







函 原 利 夫
畢
α 一DiketoneMonothioketal基の 開 裂 反 応
を利 用 す る イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドお よび







総 論 一 一 一 ・・1
第1章Aspidospermaイ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 一 ・21
第1節(土)-Quebrachamineの 全 合 成 一 一 一21
第2節4環 性Lactamの 立 体 化 学 一25
騨
第3節(±)-Tabersonlneの 形 式 全 合 成 一 ・-27
第2章(±).-Eburnamineお よ び(士)-Eburnamenineの
全 合 成 な ら び に(±)一一Eburnamonineの形 式 全 合 成 一 一34




第4章 実 験 の 部 〒-51
第1節 第 五 章 第1節 の 実 験 一 一 一・51
第2節 第1章 第3節 の 実 験56
第3節 第2章 の 実 験].L-61
V第4節 第3章 の 実 験65
引 用 文 献 一 ・72
総 論
アル カロイ ド類は これ まで天然界よ り単離 されてい る有機 化合物の中で も広範 な分野 を 占める
もので あ り,興 味 ある生理活性を有す るもの も少 なくない。 しか しなが ら,そ の膨大な数のアルカ
ロイ ド類 も生合成的 見地か らみ ると共通の要素か ら構成 され てい るもの が多 く,例 えばseco-
loganin(1)に由来するアル カ ロイ ドはかな りの数に及ぶ。すなわ ち1000以上 にものぼるイ ン ドー
ルアルカ ロイ ドの多 くや,emetine(9)などこれに類す るイソキ ノ1」ンアル カロイ ドは,前 者に
り おいては非 トリプ タ ミン部分に,後 者 においては非 カテ コール ア ミン部分 に,ま たquinine(10)
に代表 され るcinchonaアル カ ロイ ドは そのキヌク リジン部 分にいずれ もC-9も しくはC-10単
位 を 有 し て お り,こ れ ら は 生 合 成 的 にsecologanin(1)より 由 来 す る こ と が 知 られ て い るt"'4〕
特 に イ ン ドールアルカロイ ドの分野 において,一 見全 くつなが りのない と思 われる骨格を有してい
るaspidosperma系やiboga系などが この共通 の前駆体 か ら生 成 しているとい うこ とは非常 に興
味深い事実である。
このよ うに,secologanin(1)などあ る種 の共 通 の 前 駆 体か ら様 々な基本 骨格 を有する化合
物に派生 して行 くとい う生 体内変換 の効率性 は極 めて優 れた ものであ り,合 成化学 的な立場 か ら
みた場合非常に魅 力的であ ると言え る。すなわ ち,も し仮 りに 共通 の前駆 体から基本骨格を異にす
る多様 な化合物 に誘導 す ることが純合成 化学 的に可能 な らば,従 来 の方法 に くらべ極めて効率的
な天然物の合 成を提供 し得 るもの と思われ る。
そこで,著 者は これ らの点をふ まえ,自 然界におけ る効率性 を範 と して,secologanin(1)に
ワ 由来す るアル カロイ ド類の効率的な合 成法の確立 を目的に検討 を行 うた。
検討にあた りまずseCDIoganin(1)の構造 をみ ると,こ の ものは低分 子量にもかかわ らずその
分子中 に4個 もの類似の官能基 をエ ステル基,ア ルデ ヒ ド基 も しくはlatentなアルデヒド基 の形
で保持 してい る。従 って,こ のこ とか ら考え ると,seoologanin(1)由来 の非 トリプ タ ミン部分
や非 カテ コールア ミン部分な どの合成を行 う際 に最 も問題 となり考慮 しなければな らない点 は,
いか にして同一分子 内にあ る複数の類似の 官 能 基 を 化 学 的 に 区別 す るか とい う こ とに な る。
この問 題点 を解 決 す る手 段 と して α一diketonemonothioketa1基の開裂反応に着 目した。
a-Diketonemonothioketal基の有機合成的 な有 用性 が初 め て 認 識 され た の は1957年に
WoodwardらおよびBartonらによ って成されたlanosterol(15)の全 合 成5}においてであ り,
その後 さらにWoodwardらによ ってcolchicine(19)の全合成6}におい ても利 用 された ものの,
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す なわち,1969年にMarshallおよびRoebkeはこの基の特性 に着 目 し非酸化的 なketone
transpositionSl')を確立 し,さ らにcyclica-diketonem⑪nothioketal誘導 体(24)の場合
にはhydroxideionによ って容易 に環開裂を起 こ しω一carboxythioacetal誘導体(28)を良好
な収率 で形成す る事実を見 出 してい る8']。1。本 反応 に関 しMarshallらは,hydroxideionがカ
ルボニル基 に求核 付加 して 生 成 す るmonoanionhydroxide(25)がさ らに過剰の塩基 に よって
dianion(26)とな り,こ れがHaller-Bauer型開裂反応111を起 こ しα一diketonemonothio-
ketal基が開裂す ると述べ ている。
ケ トンより容易にhydroxymethylene誘導体(30)あるいはenamille誘導体(31)を得 てa-
■ワdiketonemonothioketal誘導 体(32)を比較的良好 な収 率で得 る方法 がWoodwardら5'6'12'131
に よ り開 発 され て い るの で,こ の 開 裂反 応 は1個 の 環 状 ケ トンを足 場 に一 般 的 な 酸 化 剤
を用い ることな く同一分子 内にカルポキシル基 とチオアセタール基す なわ ち1atentなアルデ ヒ
ド基とを有す る化合物形成を意味す るこになる。 また,こ の反応で生成す るチオアセ タール基 は
アルデ ヒ ド基 と してのみ機能す るばか りでは な くacylanionequivalenti4)としての機能 によ り
アシル基形成 の足場 にもな り,さ らに,ラ ネーニ ッケルによる脱硫反応 と組合せて アルキル基導入
の基盤 と しても活用 でき幅広 い機能を隠 し持 っていることになる。 しか し,そ れに もかか わ らず












そこで,著 者 はcyclica-diketonemonothioketal基の開裂反応 がsecologanin(1)由来の
muttifunctiona1な非 トリプタ ミン部分あ るいは非 カテ コールア ミン部分 の合 成に有効な手段を
提供 し得 るもの と考 え,本 反応を利用 してsecologanin(1)由来の アル カロイ ドを合 成す ること
を計画 した。
合成を計 画す るにあたり,seco】oganin(1)由来 のアル カロイ ドを便宜上secologanin(1)の
基本骨格か らか け離れた骨 格を有 するもの とその基本骨格をその まま保持 してい るもの とに大別
し,そ れぞれ に関 してで きるだけ共通の合成法 とな るよ う心掛 け るこ とに した。
〔1〕Secologaninの 基 本 骨 格 と 異 な る 骨 格 を 有 す る ア ル カ ロ イ ドの 合 成A
この範 ちゅうに入るアルカロイ ドとしてはイン ドールアル カロイ ドの領域 において広範 な分野 を占
め るaspidosperma系やiboga系な どがあ り,ま た両系アルカ ロイ ドは現在小児 白血病の特効薬
として用 い られている抗腫瘍性 ダイメ リックイ ン ドールアルカ ロイ ド;vinblastine(33)L5}およ
びvincristine(34)15}の構成成 分な どと して存在 しているので16},合成化学 的に極め て重要 な対















した化合物は同一の9員 環を含む4環 性amine(36)とな る。酸化的 なtransannular閉環により
36型化合物(38)あるいは(40)からiboga系の39お よびaspidosperma系の3に 変換 され得 ること
一6一
がKutneyら17}やZieglerら18}によ り報 告されているので,も し36型化合物 の 効率的な合成法
























こ れ ま で36型 化 合 物 の 合 成 に 関 し て はStorkら19),Harley-Masonら2。1,Kutneyら 宅1-23[
Zieglerら1B'24},B翫hiら25'26),およ び 永 田 ら27)によ っ て 興 味 あ る 報 告 がな され て い る が ,著 者
は こ の な か で もHarley-Masonら2m,Kutneyら21122),およ びZieglerら18}が採 用 して い る5
環 性4級 塩 の 求 核 的 開 裂 に よ る9員 環 形 成 法 に 着 目 した 。
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この方法は元来Wenkertら28,29)およびHarley-Masonら30'31)によ って開発 され た 方 法で あ
り,Birch条件28・29}あるいはhydride試薬22}による還元的開裂によ って9員 環 アミン体を,また
cyanideion28'29}によ ってC--1単位の導入 を伴 った9員 環 ア ミン体を一般 に 好 収 率 で与え る反
応であるが,Harley-Masonら2⑪)やKutneyら21'22}の報告についてみ ると,5環 性4級 塩 の求
核 的開裂反 応は比較的好収率 にもかかわ らず,彼 らの方法 には二 つの問題点 があるこ とに注 目せ
ざるをえ ない。す なわ ち,第1の 問題点は5環 性4級 塩に至 るまでの過程 に低収率 の段 階を含み
工程数 が多 いとい うこと,ま た第2の 問題点は ,aspidosperma系ではtabersonine(3)などの
様 にCi4-C、5の位置 に,iboga系ではcatharanthine(6)などの様 にCl5-C20の位 置にcis-
2稀 合 が瀕 であるが,こ れ らの位置1,腫 船 鱒 入する配慮がなん 城 されていないこ とA
であ る。後 にZieglerら181は2重結合を有す る5環 性4級 塩(45a)を合成 しcis-2重結 合 を含
む9員 環amine(46)に誘導す ることに成功 してお り,第2の 問題点 に関 しては解 決 しているが,





















そこで,aspidosperma系およびiboga系アルカ ロイ ドの合成 におけ る共通中間体として5環性





5員 性4級 塩(47)を 効 率 的 に 合 成 す る こ と を 目 標 と した 。
い ま,aspidosperma系お よ びiboga系 ア ル カ ロ イ ドの 共 通 の 中 間 体 で あ る5環 性4級 塩(47)
に っ い て み た 場 合,6-5-6-5環 系 を 有 す る50か ら導 くル ー トと6-5-6-7環 系 を 有 す る53
か ら導 くル ー トの 二 つ が 可 能 で あ る。 し か し,cyclica-diketonemenothioketalを開 裂 させ
てIatentなア ル デ ヒ ドで あ る チ オ ア セ タ ー ル 基 と カ ル ボ キ シ ル 幕 を 含 む 中 問 体49ま た は52を 得,
tryptamineとの ア ミ ド化 お よ びPictet-Spengler型閉 環 を 考 え る と き,前 者 は4員 環ketone
(48),後者 は6員 環ketone(51)から 誘 導 さ れ る こ と に な り,51の 原 料 的 な 得 や す さか ら6-5-
■プ6-7環 系 を 有 す る53か ら導 く ル ー トが 有 利 で あ る と 考 え た 。
さ ら に,Trostら32)がケ ト ンお よ び エ ス テ ル のa,β 位 にsulfide(57),sulfoxide(58)中間
体 を 経 て2重:結 合 を 導 入 す る 方 法 を 報 告 し て い る が,こ の 方 法 の 応 用 を 考 え て み た 場 合,6員 環
α一diketonemonothioketal〈51)の開 裂 に よ っ て 誘 導 さ れ る7員 環1actam(53)はcts-2亟
結 合 の 特 異 的 導 入 の 足 場 を ラ ク タ ム カ ル ボ ニ ル の 形 で 保lliして い る こ と に な り,不 飽 和lactam
(54)を経 て2重 結 合 を 有 す る5環 性4級 塩(55)へ の 誘 導 が よ り 有 利 に 行 わ れ 得 る も の と
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以上の様 に,aspidosperma系およびiboga系イ ン ドールアルカロイ ドの合成に含硫化合物 の
特性を利用することは工程 数の短縮 な らびICcis-2重結合 の導入 の点 で 非 常 に有利で あると考
え,9員 環を含む4環 性amine〔36)型の基本的な骨 格を有す るものとしてaspidospermaインドー
ル ァル カ1]イド;quebrachamine(44)33}をさ らにまたaspidosperma系のCl4-C15の位 置 に
cis-2重結合 を有す るものと してtabersonine(3.)33)を対象物 として選び それ らの合成 を検討
した。
その結果,6員 環ketoester(60)から得 られるα一diketonemonothioketal(61)およ び
(62)の開裂反応 によりsecologanin(1)由来 の非 トリプタ ミン部分に相当す るdithianylhalf
り 。、t。,(63瞬 び(M)を 形成 させ ,こ れ らを用い前述 し姶 成細 髄 ・両アル カ・イ ド・)従










続 い て,aspidosperma系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 の 際 用 い たdithianylhalfester
(64)の有 用 性 を 示 す こ と を 目 的 と して,こ れ を 用 い イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 分 野 に お い て1グ
ル ー プ を な して い るeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド33・34[の合 成 を 検 討 した。
こ の 系 に 属 す る ア ル カ ロ イ ドと し て はvincamine(4),eburnamine(65),eburnamonine
(66)およ びeburnamenine(67)があ る が,い ず れ も 共 通 の5環 性 骨 格 を 有 し そ の 非 ト リプ タ ミ
ン部 分 は や は りsecologanin(1)の基 本 骨 格 と は 異 な る も の で あ る 。 こ れ ら の 合 成 は 古 く か ら
す で に 成 さ れ て い る が34)近年vincamine(4)の脳 血 管 拡 張 作 用 な ど の 顕 著 な 生 理 作 用35)が注 目
さ れ 医 薬 品 開 発 等 を 目的 と して 新 た な 合 成 が 行 わ れ て い る36"4!}。従 っ てeburnamine-vincamine
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系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 効 率 的 な 合 成 法 の 確 立 も ま た 極 め て 重 要 な 意 義 を 持 つ も の と 思 わ
れ る 。
Eburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 を 計 画 す る に あ た り,ま ずvinca-
mine(4)の 生 合 成 経 路 に 着 目 し た 。
1965年Wenkertら42}はaspidosperma系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド;tabersonine(3)のdi-
hydro体に 相 当 す るvincadifformine(68)から そ の 酸 化 体(69)を 経 て 転 位 に よ りvincamine
(4)に 至 る 経 路 を 提 唱 し た が,後 に な っ て こ の 仮 説 の 妥 当性 がKutneyら43)の行 っ た ト レ ー サ ー
実 験 に よ って 支 持 さ れ,さ ら にLeMenら44)に よ りWenkertら の 仮 説 と 全 く同 様 な 経 路 でvinca-
















す な わ ち,こ こ で 注 目 す べ き 点 はaspidosperma系とeburnamlne-vincamine系イ ン ドー ル
ア ル カ ロ イ ドの 非 ト リ プ タ ミ ン部 分 は 全 く 同 じ基 本 骨 格 を 有 して い る と い う こ と で あ り ,従 っ て
aspidosperma系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に お い て そ の 非 ト リ プ タ ミ ン部 分 の 構i成に 機 能
し たdithianylhalfester(64)はeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドに お い
て も そ の 非 ト リプ タ ミ ン部 分 の 構 成 に 機 能 し得 る こ と が 期 待 さ れ る。
そ こ でdithianylhalfester(64)をeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの
非 ト リ プ タ ミ ン部 分 に 対 応 さ せ て 考 え て み る と,64とtryptamineよ りdithiaylamine(73)
に 導 き そ の チ オ ア セ タ ー ル 基 単 位 をacylanionequivalenti4)とし て 利 用 しメ トキ シ カ ル ボ ニ ル

















一 方 ,チ オ ア セ タ ー ル 基 単 位 をaldehydeequivalentとして 利 用 し そ の ま ま 加 水 分 解 す れ ば
ebumamine(65),さら に こ れ を 酸 化 す れ ばebrnamine(66)が得 れ ら れ,脱 水 す れ ばeburna-=-
menine(67)が得 ら れ る こ と に な る 。
こ の よ う な 前 提 の も と にdithianylhalfester(64)を利 用 しeburnamine-vincamine系イ
ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 を 検 討 し た 。
そ の 結 果teburnamine(65)およ びeburnamenine(67)の全 合 成 な ら び にeburnamonine
(66)の形 式 全 合 成 に 成 功 し た が,チ オ ア セ タ ー ル 基 を 足 場 に メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 導 入 し
・i・camln・(4)1こ至る試みは不成功1・終 つた・ca)間の詳細は第2章 で述べ る・ ●
以 上 の 様 にsecologanin(1)の基 本 骨 格 か ら か け 離 れ た 骨 格 を 有 す る ア ル カ ロ イ ド と し て,
aspidosperma系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド;quebrachamine(44)およ びtabersonine(3),ま
たeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド;vincamine(4、,eburnamine(65),
eburnamonine(66)なら び にeburnamenine(67)の合 成 を 検 討 し,vincamine(4)を除 い て5
種 の イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に 成 功 し た が,こ の こ と は そ れ ぞ れ 骨 格 の 異 な るaspido-
sperma系とeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドを 共 通 の 前 駆 体 よ り 合 成 した こ
と に な り,両 系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 の 際 用 い たdithianylhalfester(64)は生 体 内
に お け るsecologanin(1)と同 等 の 役 割 り を あ る程 度 機 能 し た こ と を 意 味 す る こ と に な る 。 さ ら
に,こ れ ら の 合 成 に お い て 用 い た 手 法 はaspidosperma系お よ びeburnamine-vincamine
系 の み な らずiboga系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に お い て もKutneyら の 知 見17'21)を利 用 す
る こ と に よ り 十 分 適 用 で き る こ と に な り,iboga系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 分 野 にお い て も 新
しい 合 成 手 段 を 提 供 し た も の と思 わ れ る。 綱
ま た,対 称 構 造 を 有 す るketoester(60)よりchiralなα一diketonemonothioketal(62a)
を 得 る こ と が で き れ ば,aspidosperma系お よ びeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ











〔ll〕Secologaninの基 本 骨 格 を 保 持 し て い る ア ル カ ロ イ ドの 合 成
この範ちゅうに入るアルカロイ ドとしてはcorynantheine(8)33},emetine(9)2・3),quinine
(10)4)などが よ く知 られ て い るが,特 にemetine(9)およ びquinine(10)は抗 アメーバ剤 あ
るい は 抗 マ ラ リア剤 と して 古 くか ら治療 に 用 い られ て き た た め,そ れ らの合成報告はかな
りの数に及 んでい る2-4)。従 って,現 在 に至 っては この分野 におけ る個 々のアル加]イ ドの合 成法
があ る程 度確立 されている と言 って も過 言で はな く,単 にそれぞれの合 成を 目的 と したのでは余
程優れた合成法 でない限 り実用的価値 がないか と思われ る。'
そ こで合成 を計画す るにあた り,こ れ らアルカロイ ドがいずれ も構成成分中にsecologanin
(1)と同様 な基本骨格 を有 していることに注 目 し,こ れ らにで きるだけ共通な合 成法を確立する
ことを考 慮に入 れ,さ らにその合 成法 が相 当す る光学活性体の合成 にお いて も適用 可能であ るよ
う心掛 けた。
Secologanin(1)の構造 的特徴 についてみると,こ のもの は4個 の カルポニル基を有 す るC-
10単位(77)と等価 であ り,こ0)う ちβ一ジケ トン部分 を構成す る1個 は 合 成 化学的に多 くの場
合 後 の 段 階 で導 入 し得 る し,ま た4位 の 炭 素 に結合 しているC-2単 位 は いずれかの段 階で
カルボニル基 を足場 に導入 し得 るので,secologanin(1)はその5位 に相 当 す る炭 素 上 に3個 の
アセ トアルデ ヒ ド単位 を持つ対称構造(79)に単純化 す ることができる。
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を 導 入 す る こ と が で き れ ばsecologanin(1)およ び そ れ と 同 様 の 基 本 骨 格 を 有 す る ア ル カ ロ イ ド
のchira1な合 成 が 可 能 と な る は ず で あ る 。 し か し な が ら 現 実 に は79を 用 い 目 的 を 達 成 す る
こ と は 非 常 に 因 難 で あ り,こ れ と 実 質 的 に 等 価 でenantio一お よ びregioselectiveな操 作 を
可 能 に す る 出 発 物 質 を 考 え な け れ ば な ら な い 。 こ の 条 件 を 満 た す も の と し て79と 同 一 の 炭 素 数
を 有 す るbicyclo〔2.2.1〕heptene,すな わ ちnorbornyleneぐ80)を選 ん だ 。 繍
Norbo皿ylene(80)はmeso型対 称 化 合 物 で あ り,す で にBrownら が 開 発 し た 不 斉hydro--
boration法45}を利 用 し2個 の 不 斉 中 心 を 有 す るnorcamphor(82a)およ び(82b)に 誘 導 さ れ る こ
と がEdwardsら46}16.よびMcDonaldら47>によ っ て 報 告 さ れ て い る の で,こ の 手 法 に よ っ て 得 ら
れ るchiralityをsecologanin(1)由来 の 部 分 のchirality形成 に 反 映 さ せ る こ と が で き れ ば
chiralityに関 す る 問 題 は 解 決 さ れ る こ と に な る 。
ま た,regioselectivityとい う 問 題 に 関 して は カ ル ボ ニ ル 基 を 段 階 的 に 形 成 させ 適 当 な 段 階 で
カ ル ボ ニ ル 基 を 足 場 にC-2単 位 の 導 入 お よ び α一diketonemonothioketal基の 開 裂 反 応 に よ る
宮 能 基 の 区 別 を 行 う と い う 計 画 の も と に 解 決 を は か っ た 。
す な わ ち,norbornylene(80)を不 斉 導 入 法 に よ りchiralなnorcamphor例え ば82aに 導 き,

























ポ ニ ル を 足 場 にC-2単 位 の 導 入 を 行 い 輿 と す る 。 続 い て 適 当 な 方 法 で 第1の カ ル ボ ニ ル 基 で あ
る ラ ク トン部 位 を 開 裂 さ せ た の ち,酸 化 に よ りketOne(86)とな し第2の カ ル ボ ニ ル 基 を形 成 さ
せ る。 さ ら に こ の カ ル ボ ニ ル 基 を 足 場 に α一diketonemonothioketal(87、に 導 き,塩 基 開 裂 を
行 え ば 第3の カ ル ボ ニ ル 基 が チ オ ア セ タ ー ル と して 保 護 さ れ た88と な り,こ の も の はseco-
loganin(1)の基 本 骨 格 を 有 す る こ と に な る 。
こ の よ う にnorbornylene(80)からsecologanin単位 へ の 誘 導 は 実 現 可 能 で あ るよ う に 思 え る

























































ここで,88に はC-2単 位導入の際の立体化学 を反映 しthreo体(88a)とerythro体(88b)の2
種類 が考え られ一見問題があ りそ うに も思 え る。 しか し,好 都合 なことに88では全 ての官能基が
完全に区別 されてい るので,以 下の様 な考 え方 によ りthreo体(88a)とerythro体(88b)の両者と
も利用可能 とな る。
すなわち,threo体(88a)の場合 は ラク トン由来の第1の カル ボニル部位 とチオアセタール部位
つ まり第3の カルボニルで適 当なア ミンとの環化 を考えれば ,す でにcorynantheine(8)および
emetine(9)に誘導 されてい る89a48}および90a2)1こ導 くことが 可能 であ り,ま た第1と 第2の
カルボニル部位で環化 しピペ リジン環へと導 けばす でにquinine(10)に誘 導 され て い るmero-
-19一
7qumenealdehyde誘導 体(91a)4〕に導 く こ とが可 能 で あ る。 一 方,erythro体(88b)の 場 合 は
threo体(88a)の場 合 と は 逆 に,corynantheine(8),emetine(9)に導 く た め に は 第1と 第2
の カ ル ボ ・ニ ル 部 位 で,quinine(10)に導 く た め に は 第1と 第3の カ ル ボ ニ ル 部 位 で 環 化 す れ ば よ
い こ と に な る。
以 上 の こ と はchira1なlactone(83)へのC-2単 位 導 入 が 立 体 特 異 的 に進 行 しさえ す れ ばthreo
体(88a、あ る い は θア∬ 加o体(88b)の い ず れ か が 優 先 的 に 得 ら れ る こ と に な り,光 学活 性 なcory-
nantheine(8),emetine(9)およ びquinine(10)の合 成 が 可 能 に な る こ と を 意 味 し て い る 。
さ ら に ま た,(+)-norcamphor(82a)を用 い た 場 合 と(一)-norcamphor(82b)を用 い た 場 合 と
では立体化学的な結果においてお互普・相融 となり得るか ら,これらア助 。イドを燃 靴 合1
成す るためには,も し仮 りに88がthree体として得 られるものとすれば(+)-norcamphor(82a)
















このよ うに,norbornylene(80)とい う共通の 出発物質か らの合成 ルー トはchiralな合成 とい
う点を も含めて合成化学的 に極 めて重要 な意義を持つ もの と思 われ,こ のルー トの開発を 目的に
対象 と してemetine(9)を選 び,光 学活性天然物の合成を前提 にまず ラセ ミ体の合成を検討 した。
その結果,norbornylene(80)よりsecologanin(1)と等価 な骨格 を有す る92を経 て(±)-
emetine(9)の形式全合成 な らびに(±)-protoemetinol(93)2・3・49)の全合成 に成功 し,光 学活
性体の不斉合 成の基礎 を固 め ることがで きた。 この間の詳細は第3章 で述 べ る。
第1章Aspidospermaイ ン ド ー ル
ア ル カ ロ イ ド の 合 成50)
第1節(±)-Quebrachamineの 全 合 成
Quebrachamine(44)3$は幽 が4b∫加 瑚quebltzcoblancoShlecht.に含 ま れ るaspidosperma
イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドで あ り,1882年Hesse51)によ り初 め て 単 離 が成 され,1961年Biemann
ら5勾に よ っ て そ の 構 造 が 決 定 さ れ た 。quebrachamine(44)の合 成 に 関 し て は これ までStorkら19),
Kuteneyら22'5siおよ びZieglerら24}によ り 報 告 さ れ て い るが,そ の い ず れ も 単 にquebrachamine
(44)その もの の 合 成 を 目 的 と し て い る の で は な く,こ の も の が9員 環 を 含 むaspidosperma系イ
ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 中 で 最 も 基 本 的 な 骨 格 を 有 す る 化 合 物 の 一 つ で あ る こ と に 目 を 向 け ,
の aspidosperma系イ ン ドーlvア ル カ ロ イ ドの 一 般 的 な 合 成 法 の 確 立 を 主 目 的 と して 合 成 を 行 っ て
い る 。 し か し な が ら,彼 ら の 方 法 に は 収 率,工 程 数 の 面 で さ ら に 改 善 の 余 地 が あ り,い ま だ こ の
系 の 一 般 的 な 合 成 法 は 確 立 さ れ る ま で に は 至 っ て い な い 。 そ こ で,著 者 も こ の よ う な 観 点 か ら
quebrachamine(44)を合 成 対 象 物 と し て 選 び,cyclicα 一diketonemonothioketalの開 裂 反
応 を 利 用 す る 効 率 的 な 合 成 法 の 開 発 を 目 的 に 検 討 を 行 っ た 。
ま ず,既 知 のethyleneketa1(94)54}をテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 中 一78。で1ithiumdiisopropy1-
amideの存 在 下 臭 化 エ チ ル に よ り エ チ ル 化 し95と な し,酸 性 条 件 下 脱 ケ タ 一ール を 行 いketo
ester(60)を90%の 収 率 で 得 た 。 次 に,60をWoodwardお よ びBartonら5・6・12・13}の方法 に従 っ
てhydroxymethyleneketone(96)に変 換 後,酢 酸 カ リウム を 用 い2当 量のmethylthiotosylaten9・55、
と 反 応 させa-diketonemonothioketal(61)に導 い た 。 しか し,こ の 段 階 の 収 率 が57%と 満 足
で き る も の で は な く,し か も そ の 実 験 条 件 の 設 定 が 困 難 で あ っ た の で,Woodwardら が 後
一21一
に 開 発 し た エ ナ ミ ンを 用 い る 改 良 法12'13)を試 み た 。 そ の 結 果,60をpyrrolidineと 加 熱 し
enamine(97)に導 き1当 量のtrimethylenedithiotosylateと反 応 さ せ65%の 収 率 で α一diketone
monothioketal(62)を得 る こ と が で き た 。
00
_÷ 一譜 兜無 螺1　 鍼{
9761,X累(MeS)2
62,X=-S(CH2)3S一
続 い て,こ こ で 得 られ た α一diketonemonothioketal(61)およ び(62)をMarshal1らの方 法9)
に 従 っ て 含 水tert.ブ タ ノ ー ル 中 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で 開 裂 さ せ,aspidosperma系 イ ン ドー ル ア
ル カ ロ イ ドの 非 ト リプ タ ミ ン部 分 に 相 当 す るdithianylha】fester(63)およ び(64)を す べ ての
カ ル ボ ニ ル 基 を 化 学 的 に 完 全 に 区 別 し得 る 形 で 得,精 製 す る こ と な く 直 ち にdicyclohexylcarbo-
diimid・を 用 いt・ypt、mi・,と縮 合 さ せ ,dithi。ny1、mid。(98)と(99)にそ れ ぞ れ65%お よ1
び60%の 収 率 で 導 い た 。
つ い で,dithianylamide(98)と(99)のチ オ ア セ タ ー ル 基 を ア ル デ ヒ ド基 へ 変 換 す る 目 的 で ,
2価 の 水 銀 塩 を 用 い る 方 法8'57},Meerwein試 薬 を 用 い る 方 法5s),methylfluorosulfo-
nateを用 い る 方 法59)など を 試 み た が,い ず れ も 目 的 を 達 す るこ とは で き なか っ た。 そ こでFetizon
ら が 報 告 し て い る 含 水 ア セ ト ニ ト リ ル 中 ヨ ウ 化 メ チ ル と 加 熱 す る 方 法6⑪〕を 試 み た と こ ろ,期
待 し たaldehyde(100)は単 離 さ れ な か っ た が,一 挙 に 閉 環 が=お こ り4環 性1actamが2種
の 立 体 異 性 体 α 一ethylIactam(101)とβ 一ethyllactam(102)の混 合 物 と し て 生 成 す る こ
と を 見 出 した 。 こ の 際,dimethylthianylamide(98)から は101と102が3:5の 比 で80%の 収
率 で 得 られ,propane-1,3-dithianylamide(99)カ・ら は101と102が1=6の 比 で83%の 収 率








ここで,aldehyde(100)が単離 され ることな く一挙 に閉環体 が得 られた理由としては ,チ オア
セタール基 の加水分解の際生 じた ヨウ化水素酸が酸触 媒と して働 き分子 内Pictet-Speng]er型の
閉環 が起 ったものと考え てい る。 また この際,dimethylthianylamide(98)を用 いた場 合 には
あ まり立体選択性が認め られず,そ れ に反 しpropane-1,3-dithianylamide(9g)を用 いた場
合にかな りの立体選択性が認め られたが,こ の差異 はアルキルチオ基の脱離性 とエ トキシカル ボ
ニル基の近接効果の2因 子が関与 して生 じたものと考え られ る。す なわ ち,チ オアセ タール基部
分が環状でないdimethylthianylamide(98)の場合 は相当す る環状誘導体(99)にくらベアルキ,
ルチオ基の脱離性 が大き く,一旦 アルキルチ磁 轍 出すれ ば祠 逆的lqO3か らimmonium中
間体(107)を経て進 行する経路 が優先す るため立体選択性 が大 き くな く,一 方環状のチオアセター
ル基を有す るpropane-1,3-dithianylamide(99)の場合 は一旦 アルキルチオ基が脱離 して も
この部分の環状構造 のため再び関与 が可能で あり,そ の分だけimmonium中間体(107)の形成が
阻害 され るもの と考え られ る。 事実,こ の場合加水分解の反 応速 度は前者 の98に比較 してかな り
遅 く,そ れ故エ トキ シカルボニル基 の関与す る機会 が増 大 しoxonium中間体(108)を経 て β一
ethyllactam(102)に至る経路 が優先す るよ うにな り,結 果と して立体選択性が大き くな るもの
と思われ る。
ここにおいて,lactam生成 に際 し2種 の立 体異性 体が生 成 したが,の ちの 段 階 で二つ の不斉







1actam(101)およ び(102)から そ れ ぞ れ 以 下 の 様 に(士)-quebrachamine(44)に導 くこ と が で
き た 。
ま ず,1actam(101)およ び(102)を水 素 化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム で 還 元 し そ れ ぞ れ98%お よ び
95%の 収 率 でaminoalcohol(109)と(110)に変 換 し,Kutneyら22・53}の方 法 に 準 じ ピ リ ジ ン 中
methanesulfonylchTorideによ りmesylate(111)およ び(112)とし た の ち ,直 ち に 加 熱 す る こ
と に よ り5環 性4級 塩(113)およ び(115)をほ ぼ 定 量 的 に 得 た 。
こ こ で,aminoalcohol(109)と(110)はい ず れ もirス ペ ク トル に お い てC/D-trans環 系 を
aSすBoh】mannbandが観 察 さ れ,nmrス ペ ク トル に お い てC/D-cis環 系 に特 徴 的 なC3位 の 水
素 に 基 づ く シ グ ナ ル が4ppm以 上 に 観 察 さ れ な い こ と よ りC/D環 系 がtransで あ る こ と が 明 ら
か な の で21'61),mesylate(112)の場 合 に は 分 子 内4級 塩 生 成 が 立 体 的 に 不 可 能 で あ る よ う に 思 え
る.し か し,実 際1・は このも眺 一加m・ ・yl・t・(111)と同様1・5環性4級 塩(115)を定 量的1・ ●
'形成 し
て お り,こ の 事 実 は 反 応 過 程 に お い て112が 窒 素 原 子 の 反 転 に よ り 分 子 内4級 化 に 好 都 合
な 立 体 配 座 を 有 す る114に 転 位 した こ と を 意 味 して い る 。
最 後 に,両5環 性4級 塩q13)と(115)をKutneyら の 方 法22,531に準 じBirch還 元 条 件 下 金 属
ナ5リ ウ ム を 用 い 還 元 的 に 開 裂 さ せaminoalcoho】(109)およ び(110)か らそ れ ぞ れ84% ,78%
の 収 率 で(十)-quebrachamine(44)を得 る ヒ と に 成 功 し た 。 そ の 生 成 は 融 点(mp112 .5-114。)
がStorkら の 報 告 値19)(mp113-116。)によ く一 致 し,さ ら にmassス ペ ク トル もBiemannらの
報 告 謝 と完 全 に一 致 す る こ と よ り確 認 し た 。
以 上 ・cyclica-diketonemonothioketalの開 裂 を 利 用 し(±)-quebrachamine(44)の全 合
成 に 成 功 した が,こ の 間4-ethoxycarbonylcyclohexanoneethyleneketal(94)から の 総 収 率

























第2節4環 性Lactamの 立 体 化 学
前述で述べた様にdithianylamide(98)あるいは(99)の閉環 に際 しlactam体が2種 の 立 体
異性体101および102の混合物 として得 られたが,こ こ に お い て両 者 か ら誘 導 され るamlno
alchol(109)と(110),さらには5環性4級塩(113)と(115)のnmrスペク トルに基づきこれ ら2種
のlactam体の立体化学を以下の様 に明 らかに した。
Lactam体,aminoalcohol体お よび5環 性4級 塩 の3種 についてnmrス ペク トルにお ける異
性体間の差異をみ ると,TableIに示すよ うに1actam体ではエチル基の メチルと工 トキシカルポ
ー25-一
ニル基のメチ レンお よび メチルの水素 に基づ くシグナルに化学 シフ トの差が認め られ,amino
alcohol体と5環 性4級 塩 においては エチル基の メチルの水素に基 づ くシグナルに化 学 シフ トの
差が認 められ る。 ここで,ま ず両異性体 のスペ ク トル に最 も大 きな差が認め られる5環 性4級 塩
につ いて分子 モデルの比較か ら考察す ると,可 能 な立体構造VとVIの うちVの 場合Wに く らべエ
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一 方 Ψ1では 相 当 す る 水 素 は イ ン ドー ル 環 の 環 電 流 に 影 響 さ れ る 範 囲 に 存 在 し得 な い こ と が わ か り ,
従 っ て エ チ ル 基 の メ チ ル の 水 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が0.71ppmと 異 常 に 高 磁 場 に 認 め られ る5環 性
4級 塩(113)はVで あ り,1.G4PPmと 正 常 な 値 を 示 す5環 性4級 塩(115)はVIで あ る と い う 結 論
に 至 っ た 。
こ こ に お い て,5環 性4級 塩(113)はlactam(101)からaminoalcoho1(109)を経 て 導 か れ,
5環 性4級 塩(115)は1actam(102)からaminoalcohol(110)を経 て 導 か れ て い る の で,lactam
(101)はct--ethylisomer(Dであ り,lactam(102)はβ一ethylisomer(fi)であ る こ と が 明
らか と な っ た 。.
事 実,TablgIに お い て1actam(101)では 工 トキ シ カ ル ボ ニ ル 基 の メ チ レ ン と メ チ ル の 水 素 に
基 づ く シ グ ナ ル が よ り高 磁 場 に 認 め ら れ,一 方1actam(102)では エ チ ル 基 の メ チ ルの 水 素 に 基 づ
く シ グ ナ ル が よ り高 磁 場 に 認 め ら れ る こ と よ り,1actam(101)の場 合 は エ トキ シ カ ル ボ ニ ル 基 部
分 が,ま たlactam(102)の場 合 は エ チ ル 基 部 分 が そ れ ぞ れ イ ン ドー ル 環 の 環 電 流 に よ って 遮 蔽 さ
れ て い る こ と に な り,Iactam(101)は1で あ りlactam(102)は皿で あ る こ と に 矛 盾 しな い。 こ の
こ と はaminoalcohol体に つ い て も 同 様 に 成 り立 ち,前 節 で 述 べ た 様 に 両aminoalcohol体 が
C/D-trans環系 を 有 す る こ と と 考 え あ わ せ れ ば,aminoalcohol(109)はmで あ り,amino
alcohol(110)はWであ る こ と に な り,lactam(101)およ びUO2)の 立 体 配 置 の 決 定 を さ ら に 確
実 な も の と した 。
ま た,エ チ ル 基 の メ チ ル の 水 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が よ り高 磁 場 に 見 られ るlactam(102)および
aminoalcohol(110)から 由 来 し た5環 性4級 塩(115)で は 逆 に 一 方 の5環 性4級 塩(113)よりそ
の シ グ ナ ル が 低 磁 場 に 見 ら れ,5環 性4級 塩 で はIactam体あ る い はaminoalcohol体に お け る
異 性 体 間 の 関 係 が 逆 転 し て い る こ と に な る。 こ の こ と は5環 性4級 塩 形 成 の 際mesytate(112)の
窒 素 原 子 が 反 転 し て い る こ と を 意 味 し,前 節 に お い て 述 べ た 説 明 を さ ら に 妥 当 な も の と して い る 。
第3節(士)-Tabersonineの 形 式 全 合 成
Tabersonine(3)33}は1954年LeMenら62)によ っ てAmsoniatabernaemontanaから 初 め て 単
離 さ れ たaspidospermaイン ドー ル ア ル カ ロ イ ドで あ り,こ れ ま で 特 別 な 生 理 作 用 は 見 出 さ れ て
い な い も の の,生 合 成 的 に はaspidosperma系のvindoline(116)33},iboga系のcatharanthine
(6)33)ある い は 小 児 白 血 病 の 特 効 薬 と して 知 られ る ダ イ メ リ ッ ク イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド;
vinblastine(33)15[およ びvincristine(34)15)の前 駆 体 と して 重 要 な位 置 を 占 め る 化 合 物 で あ
る1'63}。従 っ てtabersonine(3)の合 成 は,こ の も の が 先 の ダ イ メ リ ッ クイ ン ドー ル ア ル カ ロ イ
ドの33お よ び34の ビ ン ド リ ン部 分 を 構 成 す るvindoline(116)と同 一 の 甚 本 構 造 を 有 す る こ とか














合成 に とってかな りの意義を持 つ もの と考え られる。
Tabersonine(3)の合成 はす でにZieglerら18・64)によ り成 され てい るが,合 成 にあた り最も困
難な点の一つはC14-C15位にいかに してcis-2重結合を導入す るか とい うことであ る。この点,
Zieglerらはally】icalcoho!(117)に対 しEschenmoser法65〕あ るいはJohnson法66)として知 ら
れ るClaisen転位 を適用す ることにより巧み に2重 結合 の導 入を行 いtabersonine(3)のD環に
相当する118をまず形成 し,こ れよ り5環 性4級 塩(45a)を経てtabersonine(3)に導 くこ とに
成功 している。 しか しなが ら,彼 らの方法 には2重 結合 の導入 に関 しては解決 が成 され たものの,
5環性4級 塩(45a)に至 るまでの過程 に工 程数が多いこ と,そ して低収率 の段階を含む とい う難
2ieg'ler}1971
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点 があ りさらに改善の余地 があ るもの と思われ る。
そこで著者 は,5環 性4級 塩(45a)からtabersonine(3)への変換 が比較的好収率であること
に着 目 し,総 論 で述 べた様 に前節の(士)-quebrachamine(44)の合成 の際用 いたlactam(101)
および(1e2)のラクタム カルボニルを足場 に2重 結合を導入 し,こ の5環 性4級 塩(45a)を効率
的に合成す ることを検 討 した。
まず,第1節 で述べ た方法 で製 した β一ethyllactam(102)をTrostらの方法321に準 じ,テ ト
ラヒ ドロフラン中 一78。でdipheny且disulfide6'}と反応 させsulfide(121)を91%の収 率 で得,
ついで121をm一 クロロ過 安息香酸 によ りsulfoxide(122)とな したの ち精製することな く炭酸 カ
ル シウム存在下 トルエ ン中で加熱還流す ることによ り2重 結合 を導入 し不飽和lactamester
(123)にsulfide(121)から95%の 収率で導い た。 しか し,α 一ethyllactam(101)に関 しては
最初のsulfenyl化の段階が成功せず,結 局2重 結合を導入す ることはで きなか った。 ここにおい
て,2重 結合の導入 に際 し2種 のlactam体の うち一方だ け しか利用で きない とい う不 都 合 が 生
じた こ と に な るが,著 者 は 以 下 の様 に して この悶題点を解決 した。すなわち,sulfenyl化反応
に対 し抵 抗 した α一ethyllactam(le1)を触 媒 量 のp一 トルエンスルホ ン酸存在下 ベ ンゼ ン
中30時間加熱還 流 し68%の収 率で β一ethyllactaln(102)に異 性化 させ ることができた。
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この段階においてtabersonine(3)の合成 における最大の難i点を解決 したか に思 わ れ た が,
1続
いての不飽和1actamester(123)の還元 が予想外に困難であ り,水 素化 アルミニウム リチ ウム
還元 によっては種 々の条 件下行 ったに もかかわらず目的とす る不飽和aminoalcohol(125)の収率
一29一
はわずかに5%程 度にすぎず,主 成績体 は飽 和のaminoalcohol(110)であ った。この理 由と して,
エステル基 の還元 によ り形成 されたアル ミニウム錯体(124)がラク タ ムカ ル ポニル に 共役 した
2重結合 の還元 に好都合な位 置にあ り,通 常水素化 アル ミニ ウム リチウムの還元ではお こり難い
とされている共役水素化を引きおこ したもの と考え られ る。
ク ク ジノ
",1N・ 。iA、HJN ,N・",J









そ こで,最 初123のラクタムカルボニルのみを特異的 に還元 し不飽和aminoester(127)に導
けば,続 くエステル基の還元 の際前述 の様 な共役水素化はお こり得ず 目的 とす る不飽和amino
alcohol(125)が得 られ るものと考 え ,以下の様 に不飽和aminoester(127)に至 る方法 を検討
した。
まず,Borchらが開発 したア ミ ド基 の還元法6s},すなわ ちMeerwein試薬によ りimmonium
塩 を形成後直 ちに水素化 ホウ素 ナ トリウムで還元 す るとい う方法を試みたが,こ の場合相 当す る
i㎜onium塩(126)の生成 が ほ とん ど謝 られ ず 原料 回 収 に終 った。続 い てア ミ ド基の還
元 法 と して最 近 亀 谷 ら69}やRahmanら7。1によ って好 結 果 が得 られ て い る オ キ シ塩 化 リ ン
と水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウム を 用 い る方 法 を 試 み た が,こ の方 法 にお い て も不 飽 和amino
ester(127)の生 成 は全 く認 め られずT予 期 に反 し3員 環を含む5環 性 の132と推 定 され る
成績体が50%の 収率 で生成す るのみで 目的を達 することはで きなか った。本 品はmassスペクト
ルにおいて分子イオ ンピークをM/e338に示 し,irス ペ ク トル におけ るカルボニル吸収帯 には エ
ステル カルボニルに基づ く吸収 のみが1688an-1に見 られ ,nmrスペ ク トルにおいては2重 結合
の水素に基づ くシグナル が全 く認め られず,3員 環の存在を支持 す るシ グナ ル が0.75ppmから
1.10ppmGCmultipletとして認め られる ことよりその構造を推定 した。また本構造の立体化学 に
関 しては ・nmrス ペク トルにおいてC,位 の水素 に基づ くシグナルが4PPm以 上 にな く3.82PPm
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にdoubletとして認め られ るこ とよ りC/D-transne造が支持 され21'6t},さらにエチル基の メチ
ルの水素に基づ くシグナルが0.50ppmと異常 に高磁場 に認め られ ることよ りイン ドー ル 環の環電
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最 も妥当であ ると考え られ る。 しか しながら,132の構造 についてはあ くまで も推定の域を脱 し
てはお らず,現 在 のところこの ものを完全に決定するまでには至っていない。 ここで,132のよ う
な3員 環を含 む特異な成績体 が得 られた説 明 として,オ キ シ塩 化 リ ンに よ り最 初 形 成 され る
i㎜onium塩(128)がC/D環の開裂,異 性 化っいで再閉環 とい う過概 経 て131となり,こ れが
水素化ホ ウ素 ナ トリウムにより還元 され132に至 るとい う反応経路を考え てい る。
結局,前 述 した様に不飽和lactamester(123)のラクタムカル ボニルを最初特 異 的 に 還元 し
てか ら不飽和aminoalcohol(125)に導 くとい う試 み は 不 成 功 に終 った の で,先 の 方 法 と
は逆 にエ ステル カルボニルをまず特異的 に還元 し,123の水素化 アル ミニ ムウ1」チウムによ る還
元の際問題 とな った錯体形成 を防 ぐ目的で,生 じた水酸基 をなん らかの形で保護 した うえで ラク
タム カ ル ボニ ルを 還元 す るとい う方法を検討 した。 その結果,以 下 の 様 に 目的 とす る不飽和
aminoaLcohol(125)を得ることに成 功 した。
す なわ ち,不 飽和1actamester(123)のエステル基を加水分解 して不飽和lactamacid(133)
とな し,lli田らの開発 したmixedanhydrideを経 る還元法 川 を用 い 、クロロ炭酸エチルで処理 し
たのち直 ちに水素化ホ ウ素 ナ トリウムで還元す ることによ り不飽和lactamalcoho1(134)1こ高収
率で導 き,つ いで134の水酸 基をtriethytamine存在下trimethylsilylchloridel(より保 護 し
silylether(135)とな し.,これを精製す ることな くテ トラヒ ドロフ ラン中 氷冷 下水素化ア ル ミ
・ニウム リチウムで還元 し不飽和amimalcohol(125、を不飽和lactamester(123)より58%の











最 後 に,不 飽 和aminoalcoho1(125)を第1節 の 場 合 と 同 様 に ピ リ ジ ン中methanesultLony】
chlorideによ りmesylate(130)とな し,ク ロ ロ ホ ル ム 中 加 熱 還 流 す る こ と に よ り 当 初 目 的 と し
た5環 性4級 塩(45b)に 定 量 的 に 導 く こ と に 成 功 した 。 し か し ,こ こ で 得 ら れ た5環 性4級 塩
(45b)はmassスペ ク トル に お い てZieglerらの 報 告64)と一 致 し た が,そ の 融 点 〔mp261。
(decemp.)〕は彼 らの報 告 値 〔mp285。(decomp.)〕と は 大 幅 に 異 な っ て い た 。 そ こ で,著 者 は こ
こ で 得 ら れ た5環 性4級 塩(45b/と 先 にZleglerらが 得 て い る も の と は 互 い に 立 体 異 性 体 の 関
係 に あ る も の と 考 え,以 下 の 変 換 を 行 い5環 性4級 塩(45b)の 生 成 を 確 認 した 。
ま ず,5環 性4級 塩(45b)を 沸 騰 テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 中 水 素 化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム で 還 元 し,
す で にZieglerら64}が別 途}こ得 て い る14,15,16,17-tetradehydoquebracharnine(137)に58%
の 収 率 で 導 い た 。 こ こ で 得 られ た137は 融 点,massス ペ ク トル ,irス ペ ク トルお よ びnmrス ペ
ク トル に お い てZieglerらの 報 告 と 完 全1・1-一一致 し た 。 さ ら に ま た,Zieglerら18・64}と同 様 に
5環 性4級 塩(45b)を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド中 シ ア ン 化 カ リ ウ ム で 開 裂 し27%の 収 率 で
16-cyano-14,15-didehydrequebrachamine(46)に導 い た 。 本 品 も ま たmassス ペ ク トル
お よ びirス ペ ク ト ル に お い てZieglerらの 報 告64}と完 全 に 一一YKし た 。
こ こ に お い て,す で にZieglerら18・64)が46から(士)-tabersonine(3)への 変 換 に 成 功 して い
る の で,46の 生 成 は(±)-tabersonine(3)の形 式 全 合 成 を 意 味 す る こ と に な る。 な お,先 の
4-ethoxycarbonylcyclohexanoneethyleneketal(94)からtabersonine(3)の合 成1}lj躯体(46)
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までの総収率 は4%で あ り従来法 を大幅 に改善す ることがで きた。
以上,含 硫化合物 の特性 を利用す ることによ り,簡 便 な 方法 で しか も比 較 的良 好 な収 率 で
aspidosperma系イ ンドールアルカロイ ドのCl4-C15位に2重 結合を導入する方法を開発 し,こ の
系のイ ン ドールアル カロイ ドの合成 にとってよ り効率的な新規合成法を提供 した もの と思 われ る。
第2章(±)-Eburnamineお よ び(±)-Ebur-
namenineの全 合 成 な ら び に(±)-
Eburnamonineの形 式 全 合 成za)
Eburnamine(65)33}、eburamonine(66)30rおよ びeburnamenine(67)33}は]959年TaylQrら73}'
に よ りHunteriaeburneaPichonから 単 離 さ れ,翌 年 そ れ らの 構 造 決 定 が 成 され た74)。ま た
vincamine(4)33〕はVincaminorL.の 主 ア ル カ ロ イ ドで あ り,1953年Schlittlerら75}によ り
単 離 さ れ,1961年 か ら1965年 に か け て の 数 グ ル ー プ76-81)によ る 検 討 の 結 果 、 そ の 構 造 が 明









Eburnamjne-vincamine系イ ン ドール アル カロイ ドの合 成に関 しては,こ れ らアル カ ロ イ ド
が脳 血1管拡張作用,あ るいはこれに起因す る降圧作用および鎮 静作用 など興味あ る生理活性 を有
す るため35),これ まで医薬品開発を 目的 に数多 くの優れた報告 が成 され てきてお り34-41),著者 も
一34-一
ま た こ の よ う な 観 点 か らeburamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 を 検 討 し た 。
合 成 に あ た り,総 論 で も 述 べ た 様 にeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル アル カ ロ イ ドの 非 ト
リプ タ ミ ン部 分 がaspidosperma系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの そ れ と 全 く同 様 な 基 本 骨 格 を 有 し
て い る こ と に 着 目 し,第1章 に お い てaspidosperma系イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドの 非 トリプ タ ミ
ン部 分 形 成 に 機 能 し たdithianylhalfester(64)をeburnamine-vincamine系イ ン ドール ア ル
カ ロ イ ドの 非 ト リプ タ ミ ン 部 分 形 成 に 適 用 す る こ と を 試 み た 。
ま ず,前 述 の ご と くct-diketonemonothioketa1(62)よりdithianylhalfester(64)に変換
し,山 田 ら川 の 方 法 に 準 じ ク ロ ロ炭 酸 エ チ ル でmixedanhydrideを形 成 後 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ
ム で 還 元 を 行 し1直ち に 酸 処 理 に 付 し,eburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 共 通
な非 ト リプ タ ミ ン部 分 と も い う べ きC-9単 位 を1actone(138)として62か ら56%o)総 収 率 で得






次 に,lactone(138)をtryptamineと160。で 溶 融 縮 合 さ せamido
、i、。h。1(140)とlact。m(141)をそ れ ぞ れ82%お よ び6%の 収 率 でit.},0
ま ずamidoalcohol(140)をオ キ シ 塩 化 リ ン を 用 い るBischler-
N。pi。,al,ki反応 鮒 し142と な し,こ れ 舶 ち 臨 化 メ チ レ 坤 力nO
熱 還 流 つ い で 過 塩 轍 リチ ゥ ム 雌38'39}を行 い4環 性i㎜onium
perchlorate(143)にほ ぼ 定 量 的 に 導 い た 。 同 様 にlactam(141)H
か ら もBischler-Napjeralski反応 つ い で 過 塩 素 酸 リチ ウム 処 理 に よ
っ て 先 の4環 性i㎜oniumperchlorate(143)1こほ ぽ 定 量 的 鱒 く139
こ と が で き た 。 続 い て,4環 性immoniumperchlorate(143)を
Sch】essingerらが 開 発 し た 方 法3B}の適 用,す な わ ち テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン中1ithiumtri-tert.-
butoxyaluminumhydrideで還 元 し,eburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 共
通 中 間 体 と し て 想 定 し たdithianylamine(73)を立 体 特 異 的 にamidoalcohol(140)より72%
お よ びlactam(141)より79%の 総 収 率 で 得 る こ と に 成 功 し た 。
こ こ に お い て,当 初 目 的 と し た 共 通 中 間 体 で あ る73が 得 られ た の で,ま ず そ の チ オア セ タ ー ル
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基部分 をaldehydeequivalentとして利用 し,eburnamine型インドールアルカロイ ドに誘導 す
ることを検討 した。
チオアセタール基の加水 分解 にあたり,含 水溶媒中 ヨウ化メチル を用い るFetizon法60}を適 用
す ることを考えたが,ヨ ウ化 メチル による4級 ア ンモニ ウム塩生成の可能性 もあ り反 応が複雑 化
す る恐れが あった。 そこで,ヨ ウ化 メチルによ る窒素原子 の4級 化を防 ぐ意味で一 旦dithianyl
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amine(73)を塩 酸 塩 と した の ち,含 水 ア セ トニ ト リル 中 過 剰 の ヨ ウ 化 メチ ル で 室 温 下15時 間 処 理
し た と こ ろ,eburnamine(65)とeburnamenine(67)がそ れ ぞ れ34%お よ び10%の 収 率 で 生
成 し,さ ら に こ れ ら と 共 に65のC14-epimerで あ るisoeburnamine(146)と推 定 さ れ る 成 績 体
も3%の 収 率 で 得 られ た 。 ま た こ の 際 加 水 分 解 時 間 を30時 間 に 延 長 す る と,eburnamenine(67)
の み が55%の 収 率 で 生 成 す る こ と を 見 出 した 。 こ こ で 得 ら れ たeburnamine(65)およ びebur-
namenine(67)は直 接 天 然 標 品 と の 比 較 に よ り そ の 生 成 を 確 認 し た 。 な お ,isoeburnamine
(146)に関 し て は,massス ペ ク トル に お い てeburnamine(65)と同 じ分 子 イ オ ン ピー ク な ら び に
開 裂 様 式 を 示 す こ と と,こ の も の を 酢 酸 中 加 熱 還 流 す る とeburnamine(65)と同 様 にeburna-








以 上 の 様 に,(+)-eburnamine(65)およ び(±)-eburnamenine(67)の全 合 成 に 成 功 し た が ,
前 者 の 生 成 は す で に こ の も の がBartlettおよ びTaylor74)によ りeburnamonine(66)に誘 導 され






続 い て,先 の4環 性immoniumperchlorate(143)よりeburnamine型イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ
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ドに至るル ー トと して,前 述 の合 成ルー トとは逆 の,つ まり最初 にチオアセ タール基 の加水分解
を行い閉環 させてか ら還元す るとい うルー トも可能であ り,以 下の検 討 もあわせ て行 った。
すなわ ち,amidoalcohol(140)より製 した粗immoniumperchlorate(143)をFetizon法6。1
に準 じ含水 アセ トニ トリル中 ヨウ化メチル と室 温下24時 間反 応 させ,つ いで直 ちにメタノール中
水素化ホ ウ素 ナ トリウムで還 元 したところ,目 的 とす るeburnamine型イ ン ドールアル カロイ ド
の いずれ とも異な る5環 性 の成績 体147がamidoalcoho1(140)より49%の 総収率 で得 られた。
本品はmassスペ ク トル においてeburnamenine(67)と同 じ分子 イ オ ンピークな らびに開裂様 式
を示す もののそれ以外の諸性質 はeburnamenine(67)とは全 く異 な り,種 々のスペ ク トルデ ータ
よ り本品をそのC3-epimerであるepieburnarnenine(147)と推定 した。 すなわ ち,irスペ ク ト
ルにおいて2700en-iから28GO㎝一且付近にBohlmannbandが顕著 に見 られ,nmrス ペク トルに
おいて4ppm以 上 にC3位の水素 に基づ くシグナルが認め られないことよ りそのC/D環 系はtrans
であ ると推 測 し21'61〕,さらにnmrス ペ ク トルにおいてC21位のメチル基 の 水素 に基 づ くシグナル
がeburnamenine(67)のそれよ り0.32PPm高磁場に認め られ るこ とよ り,こ の場 合 メチル基は
C/D-cis,D/E-cis環系を有 す るeburnamenine(67)にくらベ イン ドール環の環電流 の影 響








しか しなが ら,こ れ らスペ ク トルデータか らだけでは本品の構造を完全に決定す ることはで き
ず,こ の もの を 酸 化 白 金触 媒 存在 下水 素 気 流 中接 触 還 元 に付 し74℃offenら82}が別 途 に 合
成 しているdihydroepieburnamenine(149)に導 き,そ の諸 性 質 が 文献 値 と完 全 に 一 致 す る
ことよ り先の生成物をepieburnamenine(147)と決定 した。
ここで,前 述の4環 性immoniumperchlorate(143)の還元の場合 とは対照的にD/E-trans
に還 元 された理 由と しては,チ オアセ タール基の加水分解によ って生成す る と思 わ れ る5環 性
immonium塩(148)がはとん ど平面構造を有 しC16位のエ チル基がその平面 に 対 し垂直方向に突
き出てお り,そ の結果148に対す るhydride試薬の攻撃が エチル基の逆方向か ら特異的 に進行 し





















以 上,eburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 共 通 中 間 体 と して 想 定 したdi-
thianylamine(73)がま ずeburnamine型イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に あ た り1'分 機 能 す
る と い う こ と が 判 明 し た の で,つ い で こ の チ オ ア セ タ ー ル 基 部 分 をacylanionequivalenti4)と
し て 利 用 しvincamine(4)を合 成 す る こ と を 検 討 し た 。
す な わ ち,dithianylamine(73)をCoreyおよ びSeebachの 方 法83}に従 い テ トラ ヒ ドロ フ
ラ ン中2当 量 のn-butyllithiumを用 い 種 々 の 温 度 条 件 下 ク ロ ロ 炭 酸 メ チ ル を1当 量 あ る い は2
当 量 反 応 さ せlatentなα一ketoester(74)ある い は(153)に導 こ う と し た が ,い ず れの 場 合 に
お い て も チ オ ア セ タ ー ル 基 の メ トキ シ カ ル ボ ニ ル 化 は 進 行 せ ず 目 的 と す る 成 績 体 は 得 られ な か っ
た 。 結 局,こ れ ま で の と こ ろdithianylamine(73)のチ オ ア セ タ ー ル 基 を 足 場 にC-1単 位 を 導
入 しvincamine(4)に至 る 試 み は 不 成 功 に 終 っ て お り ,こ の 間 の 条 件 に 関 して は さ らに 検 討 の 余
地 が あ る も の と 思 わ れ る。
1)n-Bu】 」iζ罫 漏矯撃 蒲 奨
74153
こ の よ う に,本 法 はeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドに お い てvincamine
(4)の合 成 に 関 し て は 成 功 を 収 め て い な い け れ ど も,eburnamine型 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの
合 成 に 関 し て は 当 初 の 目 的 を 達 す る こ と がで きた 。 従 って,aspidosperma系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ
ドに お い てsecologanine(1)から 由 来 す る非 ト リプ タ ミ ン 部 分 の 構 成 に 機 能 したdithianyl
halfester(64)がeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドに お いて も 同 様 に 機 能 し
得 る こ と を 示 し た こ と に な り,骨 格 を 異 に す る 両 系 イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドを 共 通 の 前 駆 体 よ り
合 成 した 点 で 極 め て 重 要 な 意 義 を 持 つ も の と 思 え る 。
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第3章(±)-Emetineの 形 式 全 合 成 な らび に
(±)一Protoemetinolの全 合 成84)
総論で述べた様 に,sec⑪loganin(1)の基本骨格を保持 しているアルカ ロイ ドの共通な合成法
の確立を 目的に,一 つD典 型 としてemetine(9)を選 びその合成 を検 討 した。
Emetine(9)2'3)はアカネ科植物,吐 根(CephaelisipecacuanhaeA.Richard)の主 アル カロ
イ ドであ り,その構造は1949年にBattersbyおよびOpenshaw85),またPailerおよびPorschinski86}
に よ り決定 され た。 こ れ ま でelnetine(9)の合 成 は ,こ の ア ル カ ロ イ ドが 古 くからアメー
バ赤痢の特効薬 と して用 い られ てきたため数多 く報告 され てお り,1950年にPreobrazhenskii
らo「)ecよって最初の全合成 が報告 されて以来すでに10以上の全合成 が成 されてい るm。
合成にあたり・最 も重要 な点 は立体化学 的な悶題で あ り,chira}ityを別 とすればC,,C、およ























にOpenshawおよびWhittakers8)によ りimmonium塩を経由 しその 還 元 によ り反転 させ る方法
が確立 されてい るので,特 にC2およびC3位 の立体化学 につ いてのみ留意す ればよいことになる。
また,emetine(9)に必要な骨格を最 初か らす べて保持 させ て合 成を行 うよりはすでにemetine
(9)への変換 が報告 されてい る3環 性esterすなわ ちprotoemetine誘導体(90)2'sを対 象 と し
た方が他 の同族 アルカ ロイ ドの合 成に も適用で きること,さ らに還元 によ りemet童ne系アル カロ
イ ドの一 つと して知 られ るP,。t。,m,ti。激 響3)1・鱒 き得 るので よ り有禾ISであると考えた。
まず,norbornylene(80)を文献 記載 の方法8qに準 じ98%ギ酸 と加熱 しformate(157)とし
たのち直 ちにJones酸化に付 しnorcamphor(82)を高収率で製 した。ついで82をm一 クロロ過
安息香 酸を用 い るBaeyer-Villiger酸化によ り88%の 収率で特 異的に1actone(83)90,とな し
この ラク トンカルボニルを足場にemetjne系アルカ ロイ ドの非 カテ コールア ミン部分の形成 に必
須なC-2単 位 の導入を行 った。
すなわ ち,1ithiumdiisopropylamide存在下 当量のhexamethy]phosphorictriamideを含
む テ トラヒ ドロ フラ ン中臭化エチルによ り83を エチル化 し91}ethyllactone(158)1こ55%の収
率で導 いた。 しか し,こ の際20%の 原料 回収 と共 に11%の 収率 でdiethyllactone(159)が畠!1生
す るた め目的 とす る158が高収率で得 られず,こ の点に関 しては さ らに改良す る余地 が あるもの
と思わ れる。 この段 階で新 たに導入 された エチル基の配位 は不 明で あ ったが,唯 一種の立体異性
体 しか生成せず立体特異的にアルキル化反応が進行していることが明らかであり,結果的にはの ちに示
す様 にエチル基がlactone(83)のethylenebridge側に導入 された もの と結論づけることができ
た・ ここで,ア ルキル化反応 にお ける高 い立体特異性 は83のrigidなbicyclic構造 を反 映す る












続 い て,ethyllactone(158)より カ ル ボ ニ ル 基 を 段 階 的 に 生 成 さ せ カ ル ボ ニ ル 基 の 化 学
的 な 区 別 を 行 い,secologanin(1)に対 応 す るC-9単 位 へ 以 下 の 様 に 導 い た 。
まず,ethyllactone(158)に対 しhomoveratrylamineを加 熱 縮 合 さ せamidoalcohol(160)
を76%の 収 率 で 得,第1の カ ル ボ ニ ル 基 を 固 定 し,つ い でJones酸 化 に 付 し 第2の カ ル ボ ニ ル
基 を 形 成 させ91%の 収 率 でamidoketone(161)とな した。 これ をpyrrolidineと加 熱 しenamine
(162)とし,直 ち にWoedwardi2br3}らの 方 法 に 準 じtrimethylenedithiotosylate12'】3'56}と処 理
しamidoketone(161)より58%の 収 率 で α一diketonemonothioketal(163)に変 換 後,Marshal1
ら の 方 法1e〕に 従 っ てtert.ブ タ ノ 一ール 中 水 酸 化 力iJウ ム に よ り 開 裂 さ せ 第3の カル ボ ニ ル 基






ミド基,第2の ヵルポニル基 をカルポキシル基i,第3の カルボニル墓をチオアセ タール基 として
有 してお り,し か もsecologanin(1)と同一の基本骨格 を有す るものであ るか ら、3種 の カルボ
ニル基を完全に選択 区別 し得 る形 でseoologanin(1)に対応す るC-9単位 を形成 したことにな る。
続いて,92を 用いprotoemetine誘導体(90)に誘導す ることを検討 した。
92は前述 した様に導人 されたエチル基 の立体化学 が不明であ ったのでキノリチジン環の形成 に
いずれのカルボニル基が,emetine(9)に要 求 され るC2お よびC,位 の 立体 化学を満足 させ
る立体環 境 に あ るか 全 く判 断 がで きな か った。 そ こで,さ しあ ナ'(rr第1章 で述べた様に
イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド類 に お い て 好 結 果 を得 て い る脱 チオアセ タール条件 下でのPictet-
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Spengler型閉 環 反 応 を 試 み た 。
そ の 結 果,amidoacid(92)を 含 水 ア セ トニ ト リル 中 ヨ ウ 化 メ チ ル と 加 熱 還 流 し た と こ ろ イ ン
ドー ル 誘 導 体 の 場 合 と 同 様 に 閉 環 が お こ り2種 のlactamacid(164)およ び(165)がそ れ ぞ れ309S,
60%の 収 率 で 生 成 し た 。 こ の う ち 前 者 はBurgstahlerおよ びBithosgM,なら び にHoffmann-
LaRocheグル ー プ93)bs別途 に 合 成 し て い た1actamacid(164)と諸 性 質 が 一 致 す る こ と,さ ら に
こ の も の の 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 還 元 が(士)一一protoemetinol(93)を高 収 率 で 与 え るこ と
よ り,そ の 構 造 をC2,C,お よ びCllb位の 相 対 配 位 がemetine型 の1㎝ と 決 定 したeな お,こ こ
で 得 られ た(士)-protoemetinol(93)の生 成 は,高 野 ら94}が合 成 し て い る3環 性aminoester
(166)の水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム還 元 で 得 た 標 品 と 比 較 同 定 す る こ と に よ り 確 認 し た 。
こ こ に お い て164の 生 成 は,こ の も の がBurgstahlerおよ びBithosgMやHoffmann-LaRoche
グ ル ー プ93)によ り(±)-emetine(9)に誘 導 さ れ て い る の で,(±)-emetine(9)の 形 式 全 合 成
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一方 ,閉環反応にお ける主生成物であ る165の諸性質 と一致す る成績体 も前述のBurgstahler
およびBithosgzやHoffmann-LaRocheグループ93}によ って単離 され てい るものの,そ の構造
が決定 されない ままであ ったので,従 って以 下 の如 くその 構 造 を 確 認 した 。その結果165が
emetine(9)の合 成に利用可能 であるこ とが判明す ると共 に,こ れ まで不明のままであったC,位
のエチル基の配位を知 るこ とができた。
Lactamacid(165)を沸騰テ トラヒ ドロフラン中水 素化 アル ミニウム リチウムで還元す ると,
予期 せ ざ る(±)-protoemetinol(93)とそ の 異 性 体 が そ れ ぞ れ12%お よび83%の 収率で得
られた。主成績体 は,亀 谷 ら95)がす で に合 成 してい た3-epiprotoemetinol(174)の標品 と
一致せず ,従 ってその構造 としてprotoemetinol(93)のCnb-epimer(170)が考え られ,以 下
の変換によ りそのこ とを証明す るこ とがで きた。
すなわ ち,ま ずその水 酸基 を常 法 に従 い 無 水 酢 酸を用いアセチル化後,Openshawおよ び
Whittaker88[の方 法 に 準 じ酢 酸 第 二 水 銀 によ って脱水素を行いimmonium塩(171)とし一旦
Cnb位の不斉 中 心を消失 させ,つ いで171を再 び水素化ホ ウ素ナ トリウムにより水素化 したのちt
アセチル基を水酸化カ リウムで除 去 したところ60%の 総収 率で(±)-protoemetlnol(93)が生成
1し た。従 って,165の還元 におけ る主成績体は11b-一一epiprotoemetino1(170)と決 定 され,さ ら
にその前駆体であ る1actamacidも165と結論づ け られた。 ここにおいてlactone(83)へのエチ
ル基の導入は立体特異 的にそのethylenebridge側か ら行われた もの と考えられ,ethyllactone
(158)におけ るエチル基の立体 化学 も完全 に解明 され た。
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ここで,・amidoacid(92)の閉環 に際 し立体選択性が認め られemetine型の164に優先 してそ
のCllb-epimerであ る165が生成 した理 由と しては,反 応中間体 にお ける置 換 基の立依的な影
響 が考え られ る。すなわ ち,閉 環 に先だ ち形成 され るjmmonium中間体(175)がカルポ キシル基
の近接効果によ りbicyC/icなoxonium中間体(176)と平衡関係にあ るため,続 いての閉環では β
側 か らのベ ンゼ ン環の攻撃はかな り規制 され,そ の結果a側 か らの攻撃が優 先 し165が主 成績体 と
して生成す るもの と考え ることができる。
この ように 】actamacid(164)およ び(165)の構 造 が確 定 され た の で,こ れ らを 利 用 し目
的 とす るprotoemetine誘導体,す なわ ち3環 性aminoester(166)の合成 を以下 の様 に行 った。
まず,lactamacid(154)および(165)をそれぞれ酸触媒 下 メタ ノールによ りlactamester









るア ミ ド基の還元法,つ まり沸騰ベ ンゼ ン中オキ シ塩化 リンと反応 させ,つ いで過剰の試薬を除
去後無水エタノール 中水素化 ホウ素ナ トリウムで還元す る方法を試み たところ,177よりは直 接
protoemetine誘導体の166が54%の収率で,178よりはそのCllb-epimerであ る179が53%
の収 率 で 得 られ た 。11ゲepiprotoemetine誘導 体(179)はさ らに11ゲepiprotoemetinol
(170)からprotoemetinol(93)におけ る変換の場合 と同様 にimmonium塩(180)を形 成後 水 素
化することにより総収率63%で3環 性aminoester(156)に導かれた。 ここで得 られた166はす
でに高野 ら叫 が得てい る標品 と直接比較することにより同定確 認 した。
また,ア ミ ド基 の還 元 の 際 興 味 あ るこ と にベ ンゼ ンを 用 い る こ とな く178を過 剰 の オ
キ シ塩 化 リ ンと加 熱 還流 したの ち水素化 ホウ素 ナ トリウムで処理 す ると,前 述 の165の水 素化
アル ミニウム リチ ウムによ る還元 の場合 と同様 にC、、b位での異性化を伴 った 成 績 体,す な わ ち
3環性aminoest6r(166)が31%の収 率 で 生 成 し,期 待 され る179は収 率11粥 で しか生 成
しないことが見出 された。 この事実は反応過程におけ るCnb位の立体配座の反転を意味 す るもの
であり,オ キ シ塩 化 リン処 理 の場 合 に お い て も,水 素 化 アル ミニ ウム リチウム還 元の場合
において も,最 初 に 形成 され るimmonium中間 体(181)が熱 に よ り開 裂 しB/C-seoo中間
体(182)となり,こ れが熱 力 学 的 に よ り安定 なimmonium中間 体(183)へと移 行 することに
よるものと推測 され る。





































emetine誘導体で ある166の合成に成功 した が,特 に後者の生成は(士)-emetine(9)の形 式全
合成を意味す るものであ る2'3)。
以 上,本 法 はemetine系アル カ[】イ ドの合 成0)み を 対象と した場合 には,分 子内Pictet-
Spengler型反応に際 して閉環体 の総収率は極め て良 いものの望 ましくないCllb-epimerの生成
が優先 し効率的 とはいい難 く,さ らに改善 の余地 がある もの と思われ る。 しか しなが ら,こ の合
成検討における最 大の 目的の うち,norbornylene骨格 のrigidltyを利用 したC-2単 位の立体
特異的な導入 とカルボニル基の選択的利用 によ る非 カテ コールア ミン部分への特 異的な変換 とい
う2点 は完 全に解決 された ことにな り,残 された点はchiralityに関す る問 題だ けとなる。 この
変換においてC2お よびC3位 の立体化学 に 関 しなん ら ラセ ミ化 を 伴 う条 件 を 含 まないと考え
られるので,総 論で も述べ た様 にchlralなnGrcamphor(82)を用い るこ とに よりchira1な成績
体が容易に得 られるものと予想され,本法の開発の成 功は今 後 この種の アル カロイ ドの不斉合成 とい
う分野1こお いてmethodology的に極めて唯要な意義を持つ もの と思われ る。
結 論
第1章,第2章 お よ び 第3章 で 述 べ た ご と く,secologanin(1)から 由 来 す る イ ン ドー ル ア ル
カ ロ イ ドや イ ソ キ ノ リ ンア ル カ ロ イ ドの 合 成 に 含 硫 化 合 物 の 特 性 を 利 用 す る こ と は 以 下 の 理 由 か
ら有 利 で あ る と結 論 づ け られ る 。
〔1)Cyclica-diketonemononothioketalの非 酸 化 的 開 裂 反 応 を 利 用 し て,secologanin
(1)由来 のmultifunctionalな非 ト リ プ タ ミ ン部 分 や 非 カ テ コ ー ル ア ミ ン 部 分 を そ れ らに 必 須 な
官 能 基 を 完 全 に 選 択 区 別 し 得 る 形 で,し か も簡 便 か つ 良 好 な 収 率 で 合 成 す る こ と が で き た 。
〔2)Sulfenylation-dehydrosulfenylation法に よ り,aspidospermaイン ドー ル ア ル カ ロ イ
ドのC14-C15位 に 簡 便 か つ 良 好 な 収 率 で2重 結 合 を・導 入 で き た 。
ま た,aspidosperma系お よ びeburnamine-vincamine系イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドやeme-
tine系イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ドの 合 成 の 際 採 用 した ル ー トは い ず れ もketoester(60)およ び
norbornylene(80)とい う対 称 化 合 物 か ら 出 発 し て い る の で,こ れ らに 対 し あ る 種 の 不 斉 な 環 境
の も と に 効 率 的 に 不 斉 導 入 を 行 う こ と が で き さ え す れ ば,総 論 で も 述 べ た 様 に そ の 際 導 入 さ れ た
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chiralityをもとに最終化合物を光学活性体 と して合成す ることも可能である。従 って,本 法は
ラセ ミ体の合成 にのみ とどまらずsecologanin(1)由来の イ ン ドールアル カロイ ドやイソキノ リ
ンアル カロイ ドな どの不斉合成において も十分適 用可能で あり,本 法の開発 によ りこれ らアルカ
ロイ ドの不斉合成の基礎 をかため ることができたと結論づ け られ る。
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第4章 実 験 の 部
第1節 第1章 第1節 の 実 験
4-Ethoxycarbonyl-4-ethylcyclohexanoneethyleneketal(95)
Diisopropylamine29.Sme(211mmole)と無 水THF150nteの溶 液 に 窒 素 気 流 中 一780でn-
BuLiの20%n-hexane溶 液96.4mf(211mmole)を加 え,10min後,無 水THF150・neに 溶
解 し た4-ethexycarbonylcyclohexanoneethyleneketal(94)54)35.Og(164mmole)を滴 下.
つ い で10min後,臭 化 エ チ ル2S.Ome(328mmole)を滴 下 し1hr-78。 で 撹 拝.さ ら に 室 温1こて
1hr撹 伴 後,反 応 溶 液 に 飽 和NH4Cl水 溶 液50.Omeを加 えTHF層 を 分 取 し,水 層 をEt20で 抽
出.THF層 とEt20層 を あ わ せ て 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄,K,CO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去.
残 留 物 を 真 空 蒸 留 に 付 し,95,36.4g(91.7%)をbp100-101。(1mmHg)の 無 色 透 明 油 状 物 と
し て得,Anal.Calcd.C,3H2204:C,64.44;H,9.13.Found=C,64.32;H,9.08.




Ethyleneketal(95)36.Og(149mmole)をEtOHI80㎡に 溶 解 し,INH2SO4水 溶 液180mt
を 加 え 加 熱 還 流.2hr後,EtOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 をEt,Oで 抽 出.Et20を 水 洗,飽 和
NaCl水 溶 液 で 洗 浄,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 残 留 物 を 真 空 蒸 留 に 付 し,60,28・09
(94.9%)をbp76-81。(1mmHg)の 無 色 透 明 油 状 物 と して 〒{LAnal・Calcd・CllH1803:C・




窒 素 気 流 中 無 水EtOHSOm9に 金 属Na2.5g(0.11gatm)を少 量 つ つ 加 え 撹 挫 。 金 属Naが 完 全
に 溶 解 し発 熱 が 停 止 した の ち,ギ 酸 エチル10.89(146mmole)とketoester(60)14'49(73mmole)
を 無 水EtOHlOOmecc溶解 し,10minで 滴 下.15hr室 温 下 撹 挫 後,反 応 溶 液 に 水 を 加え,Et20
で 洗 浄.水 層 を 氷 冷 下 濃 塩 酸 で 酸 性(pH2-3)と し,Et20で 抽 出.Et20層 を 飽 和NaC】 水 溶 液
で 洗 浄,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 してhydroxymethyleneketone(96)17.5gを淡 黄 色
油 状 物 と して 得,単 離 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 使 用.
続 い て,上 記96,17.5gを無 水EtOH4SOmeに 溶 解 し,methylthiotosylate`8・55)29.5g
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(146mmole)とAcOK35.8g(365mmole)を加 え,窒 素 気 流 中10hr加 熱 還 流.冷 後,EtOH
を 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えEt20で 抽 出.Et20層 を 水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,
Na2SO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 黄 褐 色 油 状 物28.49を得.こ れ を シ リカ ゲ ル5009を 用 い
て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,CH,Cl2流 分 よ り 淡 黄 色 結 晶13.3gを得,EtOHよ り 再 結
晶 し て α一diketonemonothioketal(61)12.1g(57.2%)をmp56-56.5。の 無 色 プ リズ ム 晶 と
して 得 。Anal.Calcd.Ci3H2203S2=C,52.97;H,7.53;S,21.78.Found:C,53.31;H,





Ketoester(60)10.59(53mmole)をbenzene50肌eに溶 解 し 、pyrrolidine4、99(63mmole)
を 加 えDean-Starkの 装 置 を 用 い4hr加 熱 還 流.冷 後,benzeneと 過 剰 のpyrrolidineを減 圧
下 留 去 してenamine(97)13.3gを淡 黄 色 油 状 物 と して 得,単 離 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 使 用.
続 い て,上 記97,13.3gをaceton重trile380nfCC溶解 し,trimethySenedithiotosylム器3'56】
22.Og(53mmole)とtriethylamine2Smeを加 え 窒 素 気 流 中 加 熱 還 流.3hr後,acetonitrile
と過 剰 のtriethylamineを減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 え,Et,Oで 抽 出.Et20層 を5%HC至
水 溶 液,5%NaOH水 溶 液 で 洗 浄 し,水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後Na2SO4で 乾 燥.溶 媒 を
減 圧 下 留 去 して 黄 褐 色 油 状 物15.3gを 得.こ れ を 熱 石 油 工 一 テ ル で 抽 出 し,室 温 下 放 置 後 析 出 す
る結 晶 をEtOHよ り 再 結 晶 し て 無 色 柱 状 晶5.39を 得.さ ら に,残 渣 を シ リカ ゲ ル100gを 用 い て
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に 付 し,CH,C1,流 分 よ り 淡 黄 色 結 晶 を 得,EtOHよ り 再 結 晶 し て 無
色 柱 状 晶5.19を 得.あ わ せ て α一diketonemonothioketal(62)10.49(65.0%)をmp76-78。








27。5・n9(290mmole)と水1.57㎡(87mmole)を加 え,室 温 下 撹 拝.水 素 の発 生 が 完 全 に 停 止 した の ち,
前 記61,8.40g(29mmole)を加 え,室 温 下 撹拝.6hr後,氷 冷 下 反 応 溶 液 に 水 を 加 え 水 層 を 分 取 し,
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さらにEt20層を水 で抽 出.水 層を あわせ てEt20で洗浄後,氷 冷F濃 塩 酸にて酸性(pH3-4)
とな し,Et20で抽出,Et20層を水 洗,飽 和NaCl水溶液で洗浄,Na2SO4で乾 燥 後 溶 媒 を 減
圧下留去 してdithiany]halfester(63),8.70gを黄色油状物 として得.単 離精製す ることな く
次 の 反 応 に 使 用 。IRン 贈 長㎝ 一ユ:3400-2400(COOH)、1700(COOH,COOEt).NMR
(CDCl3)δ:o.83(3H,t,J;7.oHz,-CH2C基3),2,09(6H,s,2xSC旦3),3.67(IH,
t・J-6・5H・・-C旦(§8珪)・4ユ8(2H・q・J-7・ 。H・p-・CU・CH・)・1・ ・63(IH・br・ ・
disappearedwithD20,-COOH).MS(M/e):308(M+),261,215,187,169,121,93.
上 記 粗63,8.50g(27.6mmole)をCH2Cl225nLeに溶 解 し,氷 冷 一ドdicyclohexylcarbodi-
imide5.68g(27.6mmole)を加 え,同 温 度 に て 撹 挫.さ ら に1hr後,tryptamine4.41g
(27.6mmole)を加 え,室 温 下 撹 挫,15hr後,析 出 す るdicyclohexylureaをろ別 し,CH,C!2
層 を5%HC1水 溶 液 で 洗 浄.つ い で,水 洗,飽 和NaHCO3水 溶 液 で 洗 浄,Na2SO,で 乾 燥 後 溶
媒 を 減 圧 下 留 去 し て 黄 色 飴 状 物1L7gを 得.こ れ をn-hexaneで 洗 浄 し,刺 激 す る と 無 色 粉 末 と
な り,EtOH-n-hexaneよ り再 結 晶 し てdimethylthianylamide(98)7.70g(61から 4.5%)
をmp104-105。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得.Anal.Calcd.C2,H,,N20,S,:C,61.29;H,7.60;











50%NaHoildispersion9.60g(200mmole),水1.10mt'(60mmole)お よ びEt20350㎡ の
混 液 を 前 記61の 場 ・合 と 同 様 に 処 理 しdithianylhalfester(64)6.329を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得,







mine3.13g(19.7mmo】e)およ びCH,C1,1SOmeの混 液 を 前 記63の 場 合 と同 様 に 処 理 し,黄 色 飴
状 物9・309を得.こ れ を シ リカ ゲ ル2009を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,CHCI3流
分 よ りpropane-1,3-dithianylamide(99)5.50g(62から60.O%)を 淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.
Anal・C・1・d・C・ ・H・・N…S・ ・ 吉H…C,6L82・H,7・44・N,6.・1・SI13.75・F・u・d・
C,61.55;H,7.38;N,5.85;S,12.93.IRy{書i薮c皿一t=3200(NH,NHCO),1700
(COOEt),1620(CONH).NMR(CDC13)δ:o.79(3H,t,J=7、5Hz,-CH2CH,),1.23(3H,





(a)Dimethylthianylamide(98)から の 合 成
Dimethythianylamide(98)11.lg(24.6mmole)をacetonitrilel60肌8に溶 解 し,ヨ ウ化 メ
チ ル15.4me(246mmole)と水3.Omeを加 え,窒 素 気 流 中 加 熱 還 流,8hr後,Ehrlich反 応 陰 性
を 確 認 し た の ち,acetonitdleと過 剰 の ヨ ウ 化 メ チ ル を 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に水 を 加 えCH2Cl2
で 抽 出bCH2Cl2層 を1%Na2S203水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒
を 減 圧 下 留 去 し て 黄 褐 色 飴 状 物9.70gを 得.こ れ を シ リ カ ゲ ル250gを 用 い て カ ラム ク ロ マ トグ ラ
フ ィ ー に 付 し,CH2Cl,流 分 よ り 淡 黄 色 結 晶 を 得,EtOHよ り再 結 晶 し て β一ethyllactam(102)







つ い で,CHCI3流 分 よ り淡 黄 色 結 晶 を 得.EtOHよ り 再 結 晶 し てa--ethyllactam(101)2.70g







apPearedwithD,O,indoleN旦).MS(M/e):354(M+),102と同 様 の 開 裂 様 式 を 示 す .
(b}Propane-1,3-dithianylamide(99)から の 合 成
Propane-1,3-dithianylamide(99)5.OOg(10.8mmole),ヨウ化 メチ ル6.8rne(108mmole),
水1.4meおよ びacetonitrile70・neの混 液 を 窒 素 気 流 中15hr加 熱 還 流 し,上 記lalの場 合 と 同 様
に処 理 し て 淡 黄 色 飴 状 物5.60gを 得.こ れ を シ リカ ゲ ル150gを 用 い て カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー
に 付 し,そ れ ぞ れEtOHよ り 再 結 晶 して α一ethyllactam(101)O.44g(IL5%)とβ一ethyl
lactam(102)2.729(71.2%)をい ず れ も無 色 針 状 晶 と し て 得 .こ こ で 得 ら れ た101と102は〔a}の
方 法 に よ り 得 られ た 標 品 と 比 較 同 定 し た.
α一・Ethytartl)inoalcohol(10g)
a-Ethyl】actam(101)500mg(1.41mmole)を無 水THFIO・neに 溶 解 し ,窒 素 気 流 中LiAIH,
の2%THF溶 液25nzeを加 え 加 熱 還 流 ・3hr後,反 応 溶 液 に 氷 冷 下10%NH,OHを 加 え ,無 機
物 を ろ 別 しCH2Cl2で 抽 出.CH2Cl2層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K2CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧
下 留 去 して 無 色 粉 末460mgを得.こ れ をMeOHよ り再 結 晶 してa-ethylaminoalcoho1(109)
400mg(95・1%)をmp232.5-235。の 無 色 針 状 晶 と し て 得 .Anal.CaLcd.C,gH2,N20;C,






β一Ethyllactam(102)885mg(2.5mmole)を無 水THF15㎡ に 溶 解 し,窒 素 気 流 中LiAIH,
の2%THF溶 液2Smeを 加 え3hr加 熱 還 流.前 記101の 場 合 と 同 様 に 処 理 し無 色 粉 末800mgを
得,MeOHよ り再 結 晶 し て β一ethylaminoalcoho1(110)732mg(9B,2%)をmp219-221。の




MS(M/e)=298(Mつ,109と 同 様 σ)開裂 様 式 を 示 す.
(土)-Quebrachamine(44)
(a〕a-Ethylaminoalcohol(109)から の 合 成
a-Ethylaminoalcohol(109)500mg(1.67mmole)をpyridjne10㎡に 溶 解 し,窒 素 気 流
中 氷 冷 下methanesu】fonylchlorideO.96me(12.4mmole)を加 え 同 温 度 に て 撹 梓.3hr後,室
一55一
温 下 真 空 ポ ンプ に てpyridineを留 去 し,氷 冷 撹 拝 下10%NH40Hを 加 え ア ル カ リ性(pH10)と
し た の ちCHCI3で 抽 出.CHCI3層 を す ば や くNa,SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を40。 以 下 で 減 圧 下 留 去.
つ い で,残 留 物 をCHCI320nflc溶解 し3hr加 熱 還 流 .冷 後,CHCI,を 減 圧 下 留 去 し た の ち,
Et20で 洗 浄 し,真 空 ポ ン プ に て 減 圧 乾 燥 し て5環 性4級 塩(113)638mgを吸 湿 性 淡 黄 色 ア モ ル
フ と して 得,単 離 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 使 用 .NMR(D20)δ:o.71(3H,t,Jコ6.5Hz,
-CH2CH3),1、13(2H,q,J=6.5Hz,-C旦2CH,),2.93(3H,s,CH3SOJ),7,10-7.70(4H,
m,ArH).
無 水liq・NH,100meに,上 記 粗5環 性4級 塩(113)300mg(O.80mmole)の無 水EtOH溶 液
10meを加 え,20min以 上 反 応 溶 液 の 色 が 青 色 を 持 続 す る ま で 金 属Naの 小 片 を 加 え 撹 拝 .さ ら
に20min撹 伴 後,過 剃 のNH,C1を 加 え1ig.NH3を 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH2Cl,で 抽 出.
CH,Cl,eeを水 洗,飽 和NaC王 水 溶 液 で 洗 浄,K,CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 滅 圧 下 留 去 し て 赤 褐 色 飴
状 物254mgを得.こ れ をCHCI3-MeOH(v/v85:15)を 展 開 溶 媒 と し てpreparativeシリカゲ
ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 精 製 後,MeOHよ り 再 結 晶 して(±)-quebrachamine(44)190mg
(1・9から84.2%)をmp112.5-114・(titl?)113-116・)のVa針状 晶 と して得.IR・ 需21σ1=
3255(NH),2800-2700.NMR(CDCI3)δ:0.83(3H,unsym.t,Jニ6.OHz,-CH2CH3),
6.83-7.60(4H,m,Ar旦),7.65(IH,br.s,disappearedwithD,O,indoleN耳).
MS(M/e)=282(M+),267,253,157,138,125,124,110,96.本 品 の 機 器 デ ー タ は 報 告
値52)と完 全 に 一 致 し た.
(b>β一Ethylamin。alcohol(110)から の 合 成
β一Ethylamin⑪alcohol(110)1.359(4.53mmole),methanesulfonylchloride2.45㎡
(31.7mmole)およ びpyridine20meの混 液 を(a}の場 合 と 同 様 に 処 理 し,5環 性4級 塩(115)
1.90gをmp206-2089(decomp.)の吸 湿 性 淡 黄 色 結 晶 と して 得,単 離 精 製 す る こ と な く 次 の 反
応 に 使 用.NMR(D20)δ:1.04(3H,t,J=6.8Hz,-CH2C旦3),2.90(3H,s,C旦3SOJ),
7.20-7.80(4H,m,ArH).
無 水liq.NH,150mlTに上 記 粗5環 性4級 塩(115)1.28g(3.40mmole)を無 水EtOHIO・ ・ueに溶
解 し て 加 え,金 属Naを 加 え た の ち(a)の場 合 と 同 様 に 処 理 し,(±)-quebrachamine(44)750mg
(110から78.2%)をmp112.5-1140の無 色 針 状 晶 と し て 得.本 品 は(a)の方 法 に よ り 得 ら れ た
標 品 と 比 較 同 定 した,
第2節 第1章 第3節 の 実 験
ct-'Ethyllactam(101)から β一ethyllactam(102)への 異 性 化 反 応
ct-Ethyllactam(101)177mg(0.5mmo!e)をbenzenel5㎡に 溶 解 し,P-toluenesulfonic
-56一
acid20mgを加 え 窒 素 気 流 中 加 熱 還 流.30hr後T反 応 溶 液 に 水 を 加 えbenzene層を 分取.Ben-
zene層を5彩NaOH水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 城 圧 下 留 去 し
て 淡 黄 色 飴 状 物180mgを 得.こ れ をCHCl3-MeOH(v/v95=5)を 展 開 溶 媒 と し てpreparative
シ リ カゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,a-ethyllactam(101)30mg(16.9%)とβ一ethyl
lactam(102)120mg(67.8%)をそ れ ぞ れ 無 色 針 状 品 と し て 得.こ こ で 得 られ た101と102は 前
記 の 方 法 に よ り得 られ た 標 品 と 比 較 同 定 した.
Sulfide(121)
Diisopropylamine1.3enf(9.31mrnole)と無 水THFIOOmeの 溶 液 に,窒 素 気 流 中 一78。で
n-BuLiの20%n-hexane溶 液426㎡(9.31mmole)を 加 え 撹t/,.10min後,-78。 に て β一
ethyllactam(102)1.509(4.23mmole)を加 え,102が 完 全 に 溶 解 す る まで 冷 却 を 停 止.20min
後,再 び 一78。に 冷 却 しTdiphenyldisulfide67〕LOIg(4.65mmole)を加 え 同 温 度 に て 撹 挫,
Lshr後,反 応 溶 液 に 飽 和NH,Cユ 水 溶 液15.Onzeを加 えTHF層 を 分 取 し,さ ら に水 層 をCH2C12
で 抽 出 。THF層 とCH2Cl2層 を そ れ ぞ れ 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,Na2SO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減
圧 下 留 去 し て 淡 黄 色 飴 状 物2.53gを 得.こ れ をEtOH中 で 刺 激,結 晶 化 さ せ.EtOHよ り{1∫結 品








Sulfide(121)1.66g(3.60mmole)をCH2Cl240㎡に 熔 解 し,窒 素 気 流 申 氷 冷 ドNaHCO3
910mg(10.8mmole)と70%m一ク ロ ロ 過 安 息 香 酸986mg(4.00mlnole)を加 え 同 温 度 に て 撹 拝.
30min後,反 応 溶 液 に 水 を 加 えCH2C12層 を 分 取 し,さ ら に 水 層 をCH2C1,で 抽 出.CH,Cl,層
を あ わ せ て 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K,CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 古、戎圧 下 留 去
してSulfoxide(122)1.77gを1炎黄 色 粉 末 と して 得,単 離 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 使 用.
上 記 粗sulfoxide(122)1.779をtoluenesOmlTに溶 解 し,CaCO31.089(10.8mmole)を加 え
窒 素 気 流 中30min加 熱 還 流.冷 後,CaCO3を ろ 別 し,ろ 液 に 水 を 加 えtoluenel肖を 分 取 した の
ち さ ら に 水 層 をCH,C1,で 抽 出.Toluene層 とCH2Cl2層 を そ れ ぞ れ 水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で
洗 浄,Na,sO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 黄 色 飴 状 物1.71gを 得.こ れ をEtOHよ り再 結 品













不 飽 和lactamester(123)のLiAlH,還 元
不 飽 和lactamester(123)300mg(O,85mmole)を無 水THFIOm,eに 溶 解 し ,窒 素 気 流 中
LiAIH,162mg(4・25mmole)を加 え 加 熱 還 流 .1.5hr後,反 応 溶 液 に 氷 冷 下10%NH40Hを 加
え1無 機 物 を ろ 別 しCH,C12で 抽 出.CH,Cl,層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 ,K2CO3で 乾 燥 後 溶
媒 を 減 圧 下 留 去 し て 淡 黄 色 粉 末300肌gを 得.こ れ をCHCI3-MeOH(v/v90=10)を 展 開 溶 媒 と
してpreparativeシリ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 した の ち ,EtOHよ り再 結 晶 し て 不 飽
和aminoa!cohol(125)12mg(4.8%)をmp201-203.5。の無 色 プ リズ ム晶 と して得.Anal.Calcd.
ClgH24N20=C,76.99;H,8.16;N,9.45.Found=C,76コ5;H,8.00;N,9.18.











さ ら に ま た,125よ りRf値 の 小 さ い 成 分 と し て β一ethylaminoalcoho1(110)220mg(86.B%)
を 無 色 針 状 晶 と し て 得.本 品 は 前 記 の 方 法 に よ り得 られ た 標 品 と 比 較 同 定 した .
不 飽 和lactamester(123)のオ キ シ塩 化 リ ン とNaBH4を 用 い る 還 元
不 飽 和lactamester(123)100mg(0.28mmole)をオ キ シ 塩 化 リ ン(以 後POCI3と 記 す)L肋8
に 溶 解 し.窒 素 気 流 中30min加 熱 還 流.冷 後,POCI,を 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 を 無 水MeOH
50㎡ に 溶 解 し,氷 冷 下NaBH4113mg(3.Ommole)を少 量 ず つ 加 え 撹 伴 .1hr後,MeOHを 減
圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH2Cl2で 抽 出.CH,C1,eeを 水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,
Na2SO4で乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 赤 褐 色 飴 状 物95mgを 得 .こ れ をCHC13-MeOH(v/v
-58一
97.5二2.5)を展 開 溶 媒 と してpreparativeシe)カゲ ル 薄lr4クロマ トグ ラフ ィ・一にて 粘 製 し.132と 推 定
され る化 合 物48mg(50.7%)を黄 色 飴 状 物 と して 得.本 品 は 放 置 す る と 直 ち に 赤 褐 色 に 変 化 す る.
IR・ 撒1㎝ 一且 ・3325(NH),1686(COOEt).NMR(CDCI、)δ ・o.50(3H,t口J-7.oH・,
-CH





不 飽 和lactalnester(123)352mg(1・Ommole)を10%メタ ノ ー ル 性KOH溶 液20㎡ に 溶 解 し,
窒 素 気 流 中 加 熱 還 流.2hr後,MeOHを 誠 圧 下 留 去 し,残 留 物 を 水 で 抽 出 、 水 層 をCH2C12で洗
浄 後,氷 冷 下 濃 塩 酸 で 酸 性(pH2-3)と しAcOEtで 抽 出.AcOEt層 を 水 洗,飽 和NaC}水 溶
液 で 洗 浄,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 無 色 粉 末330mgを得.こ れ をEtOHか ら再 結










不 飽 和1actamacid(133)275mg(0.85mmole)を無 水THF25㎡ に 溶 解 し,窒 素 気 流 中 氷 冷
下triethylamineO.18nze(L27mmole)とク ロ ロ 炭 酸 エ チ ルO.12・ne(127mmole)を加 え3hr撹
伴.析 出 す るtrlethylaminehydrochlorideをろ 別 し,無 水THF5.OmEで 塩 酸 塩 を 洗 浄 後,ろ
液 を 氷 冷 撹 伴 下2.5MNaBH4水 溶 液5.Omeに滴 下,1.5hr後,反 応 溶 液 にIO疹HCI水 溶 液 を 加
え 酸 性(pH3-4)と な しCH2C12で 抽 出 。CH2Cl2層 を 飽 和NaCl水 溶 液,5%NaOH水 溶 液 お
よ び 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 淡 黄 色 粉A〈270mg
を 得.こ れ をEtOHよ り再 結 晶 し不 飽 和lactamalcohol(134)254mg(93.1%)をmp233-234c









不 飽 和1actamalcohol(134)250mg(OBOmmole)を無 水THF257neに 溶 解 しttriethyl-
amlne1.1rne(8.Omrnole)とtrimethylsilylchloride1.Ome(8.Ommole)を窒 素 気 流 中 氷 冷
下 加 え 同 温 度 に て 撹 梓.6hr後,THFと 過 剰 のtrimethylsilylchlorideおよ びtriethyl-
amineを減 圧 下 留 去.つ い で,残 留 物 を 無 水THF5.Omeに 溶 解 し,窒 素 気 流 中 氷 冷 下LiAIH,
の6%THF溶 液5.Orr・eを加 え 同 温 度 に て 撹 梓.2.5hr後,反 応 溶 液 に一10%NH40Hを 加 え
CH,C12で抽 出,CH,C1,層 を 水 洗,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄,K,CO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し て 淡 黄 色 粉 末250配gを得.こ れ をCHCI3-MeOH(v/v90=10)を 展 開 溶 媒 と してprepara-I
t{veシiJカゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し た の ちtEtOHよ り再 結 晶 して 不 飽 和aminoI
alcohol(125)145mg(61.2%)をmp201-203.5。の 無 色 針 状 晶 と し て 得.
さ ら に,こ の 際 β一ethylaminoalcohol(110)70mg(29.3%)も無 色 針 状 晶 と して 得.こ こで
得 られ た125と110は 前 記 の 方 法 に よ り得 られ た 標 品 と比 較 同 定 し た.
5環 性4級 塩(45b)
不 飽 和aminoalcohol(125)140mg(0.47mmole)をpyridine1.OnflC溶解 し,窒 素 気 流 中 氷
冷 下methanesulfonyユchlorideO.27me(3.5mmole)を加 え 同 温 度 に て 撹 伴.3hr後,前 節 の
109の場 合 と 同 様 に 処 理 し た の ち,CHCI310rneに溶 解 し,2hr加 熱 還 流.冷 後,CHCI,を 減
圧 下 留 去 し,残 留 物 をEt20で 洗 浄 後 真 空 ポ ン プ に て 減 圧 乾 燥 して 淡 黄 色 粉 末190mgを 得.こ れ を
MeOH-acetoneよ り 再 結 晶 し5環 性4級 塩(45b)170mg(96.7%)をmp2610(decomp.)




194,184,171,170,169,168,167,155,154.本 品 のmassス ペ ク トル は137お よ び 報 告 値64)
1
と 一 致 した.
(±)-14,15,16,17--Tetradehydroquebrachamine(137)
5環 性4級 塩(45b)80mg(0.21mmole)を無 水THFS.enzeに 溶 解 し,窒 素 気 流 中LiAIH,の
5%THF溶 液1.Omeを加 え 加 熱 還 流.7hr後,氷 冷 下 反 応 溶 液 に10%NH,OHを 加 えCH2Cl2で 抽
出,CH2Cl2層 を 水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K2CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 淡 黄 色
一60一
油 状 物45mgを 得.こ れ をCHC1,-MeOH(v/v90:10)を 展 開 溶 媒 と してpreparativeシ リ カ
ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 した の ち,EtOHよ り再 結 晶 し て137,34mg(125より58.2毎)





154,153,本品 の 機 器 デ ー タ は 報 告 値64[と完 全 に 一 致 し た ,
(±)-16-Cyano-14,15-didehydroquebrachamine(46)
5環 性4級 塩(45b)90mg(024mmole)をDMF15melc溶 解 し,KCN78mg(1.20mmole)
I
Jを 加 え 窒 素 気 流 中 加 熱 還 流.3hr後,DMFを 誠 圧 下 留 去 し 、 残 留 物 に 飽 和NaHCO3水 溶 液 を 加
えCH,Cl,で 抽 出.CH2Cl2層 を 水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K,CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下
留 去 し て 赤 褐 色 飴 状 物53mgを 得.こ れ をCHCI3-MeOH(vv95=5)を 展 開 溶 媒 と してprepa-
rativeシ1」カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,46,20mg(125よ り27,4%)を 淡 黄 色 飴 状




121,119,117,108.本 品 の 機 機 デ ー タ は 報 告 値64)と完 全 に 一 致 し た.
第3節 第2章 の 実 験
2-Ethyl-2-〔2,2-(propane-1,3-dithio)ethyl〕一 δ一valerolactone(138)
第1節 で 述 べ た 方 法 に よ りa-diketonemonothioketa1(62)109(33mmole)から製 した粗di-
thlanylhaユfester(64)109を無 水THFIOO・neに 溶 解 し,窒 素 気 流 中 氷 冷 下triethylamine
69㎡(50mmole)とク ロ ロ炭 酸 エ チ ル4.8ne(50mmole)を加 え3hr撹 挫.析 出す るtriethylamine
hydrochlorideをろ別 し,無 水THF20㎡ で 塩 酸 塩 を洗 浄 後tろ 液 を氷 冷 撹 拝 下2.5MNaBH4水 溶 液
40㎡に滴 下.1.5hr後,反 応 溶 液 に10%HCI水 溶 液 を 加 え 酸 性(pH3-4)と な し,THF層 を 分 取 し
たの ち,水 層 を さ らにCH2Cl2で抽 出.THF層 とCH2Cl2層を そ れ ぞ れ飽 和NaCl水 溶 液,5%NaOH水
溶 液 およ び飽 和NaCl水 溶 液 で順 次 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥.つ い で,溶 媒 を減 圧 下留 去後 残 留 物 をben-
1
2ene5Mこ解 し濃 塩酸5滴を厭 加熱還流・30min後・鵜 を概 榴 去し談 難 献
物8.329を得 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル1509を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,benzeneの 流1
分 よ りlactone(138)484g(56.3%)を無 色1山状 物 と して 得 、Anal.Calcd、C,2H2。02S2=C,
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さ ら に,こ の 際benzene流 分 よ り 無 色 結 晶 を 得,EtOHよ り 再 結 晶 し て4-ethyl-6,6-
(propane-1,3-dithio)-2--oxabicyclo〔2、2,2〕oct-3-one(139)0.84g(9.8%)をmpIO2-
1030の 無 色 針 状 晶 と し て 得.Anal。Calcd.ClzH王,02S2:C,55.78;H,7.02;S,24.81.






Lactone(138)3.Og(11.5mmole)とtryptamine2.Og(12.5mmole)を 窒 素 気 流 中160。 で
3hr加 熱 溶 融 し,黄 色 飴 状 物4.9gを 得.こ れ を シ リ カ ゲ ル50gを 用 い て カ ラ ム ク ロ トグ ラ フ ィ ー
に 付 し,CHCI,流 分 よ り 淡 黄 色 結 晶O.3gを 得,AcOEtよ り 再 結 晶 し てlactam(141)0.27g

















(a)Amidoaicohol(140)から の 合 成
Amidoalcohol(14①2.859(6.8mmole)をPOCI330㎡に 溶 解 し,窒 素 気 流 中6hr加 熱 還 流.
冷 後,POCI,を 減 圧 下 留 去 し,飽 和NaHCO3水 溶 液 で ア ル カ リ性 と した の ちCH,C1,で 抽 出.
CH2Cl2層をK2CO3で 乾 燥 後 約50㎡ ま で 濃 縮 し,1hr加 熱 還 流.つ い で,CH2Ci,rri液に 氷 冷
下1MLiC104水 溶 液20㎡ を 加 え,室 温 下1hr撹 拝 、CH2Cl2層 を 分 取 後,さ ら{cO.1MLiCIO,
水 溶 液20・zeでCH,C】2層を2回 洗 浄 し,Na2SO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し,ほ ぼ 純 粋 な
inlmoniumpe.rchlorate(143)3.30gを黄 色 ア モ ル フ と し て 定 量 的 に 得,単 離 精 製 す る こ と な く
次 の 反 応 に 使 用.IR・ 棚 妙1㎝ 一'・3400(NH).NMR(CDCI、+CD、OD)δIO.97(3H,t,
J=7.oHz,-CH,CH,),4ユo(4H,m),7.oo-7.90(4H、m,ArH).
窒 素 気 流 中LIAIH,L29g(34mmole)を無 水THFIOOmeに 懸 濁 さ せ 氷 冷 下terL-一一BuOH10me
(105mmole)を滴 下 し,室 温 下2hr撹 拝 す る こ と に よ りLiAIH(OtBu)3を調 製.つ い で,上
記 溶 液 に 粗immoniumperch工orate(143)3.309を氷 冷 下fJI」え 剛 鍍 で 樹 半.3hr後,1。%
NH,OHを 加 え 無 機 物 を ろ 別 し た の ち,THF層 を 分 取 し水 層 を さ ら にCH2Cl2で 抽 出.THF層
とCH2Cl3層 を そ れ ぞ れ 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K2CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し淡 黄 色 結
晶2.66gを得,こ れ をEtOHか ら再 結 晶 しdithiany且amine(73)1.85g(71.7%)をmp185-186。
の 無 色 針 状 晶 と して 得.Anal.Calcd.C22H30N2S2=C,68.34;H,7.82;N,7.24;S,16.59.
F。・・d・C,68.17;H、7.83;N,6.95;Si16.82.IR・ 鵠 要1㎝ 一1=3420(ma).NMR
(CDCI,)δ ・12・(3H,t,J-7.・H・,-CH、C1!,),3.33(IH,・,一 とU-Nく),3.8・(IH,
tlJ-5・ ・H・,-UC(§),7・ 。・-7・4・(4H,m,A・U),7.82(IH,b… 、di・apPea・edwith
D20,indoleNH).MS(「%)=386(M+),267,197,185,171,170,169,124.
〔b}Lactam(141)か ら の 合 成
Lactarn(141)80mg(02mmole)を無 水acetonitrile5.Orneに溶 解 し,POCI,O.SSme(6.O
mmole)を 加 え 窒 素 気 流 中6.5hr加 熱 還 流.冷 後,acetomtrlleと過 剰 のPOCI,を 減 圧 下 留 去
し,残 留 物 をCH2C1210meに 溶 解.つ い で,CH2Cl2溶 液 を1MLユClO4水 溶 液LOnz,eを用 い(a}の
場 合 と 同 様 に 処 理 し,ほ ぼ 純 粋 なimmoniumperchlorate(143)102mgを黄 色 ア モ ル フ と して
得,単 離 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 使 用.
上 記 粗immoniumperchlorate(143)102mgを{a〕の 場 合 と 同 様 にLIAiH438π9(1.Olnmole)
とtertrBuOHO.3me(3.2mmole)より製 し たLiA!H(OtBu)3で還 元 しdithiany】amine(73)
60mg(78.5%)を無 色 針 状 晶 と し て 得.本 品 は(a}の方 法 に よ り得 られ た 標 品 と 比 較 同 定 し た 。
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Dithianylamine(73)の脱 チ オ ア セ タ ー ル 化 反 応
(a)Dithianylamine(73)200mg(O.51mmole)から常 法 に よ り塩 酸 塩215mgを 製 し 、 こ れ を
acetonitrile22meに溶 解 し,ヨ ウ 化 メ チ ル2.2me(35.2mmole)と水0.44・eを加 え 窒 素 気 流 中
室 温 下 撹 伴.15hr後,acetonitrileと 過 剰 の ヨ ウ 化 メ チ ル を 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 飽 和
NaHCO,水 溶 液 を 加 え,ア ル カ リ性 と な しCH2C12で 抽 出.CH2Cl2層 を 水 洗 、1%Na2S203
水 溶 液 お よ び 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K2CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 褐 色 飴 状 物150mg
を 得.こ れ をC}{C13-MeOH(v/v93:7)を 展 開 溶 媒 と し てpreparativeシリカゲ ル 薄 層 ク ロ マ
トグ ラ フ ィ ー に 付 し,(土)-eburnamenine(67)13mg(9.5%)を淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.




ま た,67よ りRf値 の 小 さ い 成 分 と し て(±)-eburnamine(65)42mg(34・0%)を 得,EtOH




208,206,193.こ こ で 得 られ た65と67は そ れ ぞ れ 天 然 標 品 と 比 較 同 定 し た.
さ ら に,(土)-isoeburnamine(146)4mg(2.9%)を淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.MS(M/e)=296
(M+),65と同 様 の 開 裂 様 式 を 示 す.本 品 はAcOH1・ ・e中30min加熱 還 流 す る と定 量 的 に(±)一
フる　
eburnamenine(67)に変 換 さ れ た.
(b〕Dithianylamine(73)100mg(0.26mmole)から 常 法 に よ り塩 酸 塩110mgを 製 し,こ れ を
acetonitrileIOmeに溶 解 し ヨ ウ 化 メ チ ル1.0・ne(16mmole)と水0.2nzeを加 え 窒 素 気 流 中 室 温 下
30hr撹 伴.つ い で,〔a)の 場 合 と 同 様 に 処 理 後,CHCI3-MeOH(v/.97=3)を 展 開 溶 媒 と して
preparativeシリ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,(±)-eburnarnenine(67)39mg
(54、7%)を淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.本 品 は(a}の方 法 に よ り 得 ら れ た 標 品 な ら び に 天 然 標 品 と 比
較 同 定 し た.
(±)-Epiebumamenine(147)の合 成 と そ の 確 認
Amidoalcohol(140)138mg(0.33mm⑪le)より前 記 の ご と く製 し た 粗immoniumper-
chlorate(143)160mgをacetonitrile12meに溶 解 し,ヨ ウ 化 メ チ ル1.2㎡(19.2mmole)と水O.24rne
を 加 え 窒 素 気 流 中 室 温 下 撹 伴.24hr後,acetonitrileと過 剰 の ヨ ウ 化 メ チ ル を 減 圧 下 留 去.つ
い で,残 留 物 をMeOHIO・nel(溶解 し,氷 冷 下NaBH4125mg(3.30mmole)加え 撹 伴,1.5hr後,
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MeOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH2Clzで 抽 出.CH2C12層 を 水 洗,飽 和NaCl水 溶
液 で 洗 浄,K,CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 鍼 圧 下留 去 して 褐 色 飴 状 物65mgを 得,こ れ をCHCI,-MeOH
(N7v93=7)を展 開 溶 媒 と し てpreparatix・c'シUカゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィー にf・1'し,(t=)-
I epieburnamenlne(147)45mg(49.0%)を淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.IRμ{}曽 支on-1:2800-2750
(Bohlmannband),1642(C=C).NMR(CDC13)δ=0.68(3H,t,J-・7.oHz,一 CH2CH3),
5.13(1H,d,J--7.5Hz,-CHごCH-N〈),6.87(1H、d,J=一一7.5Hz,一一CH;CH-N(),
6.90-Z60(4H,m,A1'旦).MS(n)e):278(M'),67と 同 様o)開 裂 様 式 を 示 す.木 【IJi蓬は 不 安
定 で あ る た め,以 下 の 様 にG)-epi(iihydr(')eburnとm】mc(149)に導 き そ の 構 造 を 確 認 した 、
上 記147・65解(O・23mmole)をMeOH5・zE'に溶 解 しTPtO240msyの存 在 下 水 素 気 流 中 室 温 に
て 撹 挫.水 素 の 吸 収 が 停 止 後 触 媒 を ろ 別 し,溶 媒 を 誠 圧 下 留 去.残 留 物 をCHC13-MeOH(v/v
93;7)を 暖 開 溶 媒 と し てpreparativeシリ カ ゲ ル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィーに 付 した の ち,CH,Cl,-
Et20よ り 再 結 晶 し(土)-epidihydroeburnamenine(149)35mg(54.3%)をmp183-184。(1itl.2
183-184・)撫 色 鍬 晶 と し て 得.1R・ 腋1㎝ 一・ ・1625.NMR(CDCI、)δ ・。.76(3H,
unsym.t,J=5.OHz,-CH2CH3),3.47-4.30(2H,m),6.90-'1.60(4H,nl,ArH).MS
(M/e)1280(M+),279,251,223,210,195.本品 の 機 器 デ ー タ は 報 告 値82)と完 全 に一 致 した.
第4節 第3章 の 実 験
2-Oxabicyct◎〔3.2.1j。ct--3-one(83)
Norcamphor89i(82)44.Og(O.40mmole)をCH2C121000肌fに溶 解 し,氷 冷 下85%m一 ク ロ ロ
過 安 息 香 酸103.29(O.51mmote)を加 え,室 温 に て20hr撹 拝 、 析 出 す る安 息 香 酸 を ろ 別 し,ろ
液 を2%Na2S204水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液 お よ び 飽 和NaCl水 溶 液 で 噸 次 洗 浄.CH,C1,層
をNa2SO4で 乾 燥 し,溶 媒 を 滅 圧 下 留 去 後,残 留 物 を 減 圧 蒸 習 に 付 し てlaulone(83)44.25g
(87.8%)をbp132-135。(16mmHg)〔litll}77・(0.25㎜Hg)30)馳馴 舳 状 物 とlvて 得.
IR・ 懸 ㎝ 『1・1718(1・ t。・・CO).NMR(CDCI,)δ ・1.40-2.30(6H,m),2.59(3H,
br.s),4.82(IH,br.s,-OCH-).
Lactone(83)のエ チ ル 化 反 応
Diisopropy]amine8.40nze(60mmole)と無 水THF60㎡ の 溶 液 に 窒 素 気 流 中 一78。でn-
BuLiの10%n-hexane溶 液38.4nX(60mmole)を滴 下 し,10min後 無 水THF40mi?に 溶 解 し
たlactone(83)5.009(40mmole)を滴 下.つ い で20mln後 同 温 度 に てhexamethylphosph〔}ric
triamide10.5㎡(60mmole)に溶 解 し た 臭 化 エ チ ル450㎡(60mmole)を 滴 下 し,滴 下終 了 後
一25eで撹 挫 、10hr後,反 応 溶 液 に 飽 和NH4C1水 溶 液 を 加 え 、THF層 を 分 取 し,水lrl1をさ ら
にbenzeneで 抽 出.THF層 とbenzene層 を あ わ せ て 飽 和NaC1水 溶 液 で1先浄,Na2SO4で 乾 燥
一65一
後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 黄 色 油 状 物6.40gを得.こ れ を シ リカ ゲ ル130gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に 付 し,benzene流 分 よ り4,4-diethyl-2-oxabicyclo〔3.2.1〕oct-3-one




つ い で,benzene流 分 よ り4-ethyl-2-oxabicyclo〔3.2.1〕oct-3-one(158)3 .409(54.7%)








流 中180。で6hr加 熱 溶 融.冷 後,CH2Cl2で 抽 出 し,5%HC1水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で
CH,Cl2層を 洗 浄 後Na2SO,で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 黄 褐 色 飴 状 物4.80gを得 ,acetone
よ り 再 結 晶 しamidoalcohol(160)3.79g(75.8%)をmpl31.5-132.5。の 無 色 針 状 晶 と し て得 .
Anal.Calcd.C,,HegNO,:C,68.03;H,8.71;N,4.18.Found:C,68.Ol;H,8.71;N,






Amidoa】cohol(160)3.009(9mmole)をacetone7Srrvelc溶解 し,無 水 ク ロ ム 酸1 .359(13.5
mmole)と9%H2SO,水 溶 液10meよ り 製 し たJones試 薬 を 氷 冷 撹 伴 下 反 応 温 度 が25。 を こえ な
い よ う に 調 節 し な が ら滴 下 し,滴 下 終 了 後 室 温 に て 撹 梓 。5.5hr後,i-PrOH1.Orrteを加 え さ ら
に30min撹 拝 し,acetoneを 減 圧 下 留 去.残 留 物 に 水 を 加 えCH2CI2で 抽 出 し ,CH2Cl2層を水
洗,5%NaOH水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後Na2SO4で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し淡 黄 色
飴 状 物3.30gを得,benzeneよ り再 結 晶 し てamidoketone(161)2.72g(90.6%)をmp109-I
llOoの無 色 プ リ ズ ム 晶 と し て 得 .Anal.Calcd.ClgH27NO4:C,68.44;H,8.16;N,420.
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Amidoketone(161)3・009(9mmole)をbenzeneSOmgに溶 解 し ,pyrrolidineL90g(27m
mole)を加 えD .ean-Starkの装 置 を 用 い6hr加 熱 還 流.冷 後,benzeneと 過 剰 のpyrrolidine
を 減 圧 下 留 去 してenamine(162)3.50gを淡 黄 色 結 晶 と して 得 ,単 離 精 製 す る こ と な く次 の 反 応
に 使 用.
上 記162・3・509をacetonitrile7Smeに溶 解 し,trimethylenedithiotosy]atei2・】3・56i3.749
(9mmole)とtriethylamine4.Smeを加 え 窒 素 気 流 中 加 熱 還 流.4hr後,acetonitrileと過 剰 の
triethylamineを減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えbenzeneで 抽 出 .Benzene層 を5%HCI水
溶 液,5%NaOH水 溶 液 で 洗 浄 し,水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後Na2SO4で 乾 燥 .溶 媒 を 減
圧 下 留 去 し黄 褐 色 結 晶3・949を 得,i-PrOHよ り再 結 晶 し てa-diketonemonothioketa1(163)
2・28・(58・1%)をmp155-156.の艶 針 状 晶 と し て 得 ・Anal・C・1・d・C・H・1N・ S・・去H、 ・ ・
C,59」61H,722;N,3.13;S,14.36.Found=C,58.86;H,6.94;N ,3.00iS,14.47.








O・499(7・Ommole)を細 か く摺 りつ ぶ し て 加 え ,60。 で3hr撹 伴.冷 後,tert.-BuOHを減 圧 下
留 去 し,残 留 物 を 水 で 抽 出.水 層 をbenzeneで 洗 浄 後,氷 冷 下10%HC1水 溶 液 で 峻 性(pH3-
4)と しCH2C12で 抽 出 .CH2C1,層 を 飽 和NaC王 水 溶 液 で 洗 浄,Na,SO,で 乾 燥 媛 溶 媒 を 減 圧 下
留 去 して 淡 黄 色 飴 状 のamidoacid(92)1.15gをほ ぼ 定 量 的 に得 ,単 離 精 製 す る こ と な く 次 の 反





続 い て,ヒ 記 粗92,1.15g(2.3mmole)をacetonitrile30認に 溶ー 解一し ヨ ウ 化 メ チ ル5.0㎡
(80mmole)と水4.Oaを 加 え 窒 素 気 流 中 加 熱 還 流,24hr後,acetonitrileと 過1剰 の ヨ ウ 化 メ
チ ル を 『減 「「F留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH2C12で 抽 出.CH2C12層 を1%NazS203水 溶 液,飽
和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,Na,SO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減Hl下 留 去 して 淡 黄 色 結 晶1.27gを 得,こ れ を
acetoneで洗 浄 後,CHCI,-EtOHよ り 再 結 晶 し1actamacid(165)510mg(63.9%)をmp224-




つ い で,acetone洗 浄 溶 液 と再 結 晶 ろ 液 を あ わ せ て 減 圧 下 留 去 .残 留 物 をCHCI,-MeOH-
AcOH(v/v95:4.5=0.5)を展 開 溶 媒 と し てpreparativeシリカ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に
付 し た の ち.acetoneよ り 再 結 晶 し1actamacid(164)236mg(29.6%)をmp187-188。(lit?1・93}
190-191。)の無 色 針 状 品 と し て 得 。IRv帖 呈要1㎝ 『1=3200-2300(COOH),1720(COOH),
1590(CON()・NMR(CDCI,)δ=o.93(3H,t,J=7.oHz,-CH,CH3) ,3.87(6H,s,
2xOC翼3),4.40-5.10(2H,m),6.68(1H,s,ArH),6.73(1H ,s,ArH),9.10(1H,br.
s,disapPearedwithD20,一 ・COO旦).MS(M/e):347(M+) ,165と 同 様 の 開 裂 様 式 を 示 す.
(L)-Protoemetinol(93)
Lactamacid(164)100mg(0.29mmole)を 無 水THFIOmeに 溶 解 し ,氷 冷 下LiAIH,110mg
lll羅1雛力鷺言驚欝鷺'湛蕊誹三際 職擁麟諮巖1捜●
淡 黄 色 飴 状 物98mgを 得 、 こ れ をCHCI,-MeOH(Y/v90=10)を 展 開 溶 媒 と し てpreparative
シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,(←)・-protoemetin⑪1(93)88mg(95.1%)を 淡 黄 色
鰍 物 として得.IR・ 膿1・ ㎝一1・3480(OH),2850-275・(B・hlmannb、nd).NMR
(CDα ・)δlo・90(3H,un・YM・t,J-6・oH・,-CH、CH、)t3.86(6H,s,2×OCH、)t6.60
(IH.s,ArU),6.71(1H,s,ArH).MS(「%):319(M+),318,246,205,191.ま た93
は 過 塩 素 酸 塩 を 形 成 し,EtOH-Et20よ り 再 結 晶 し てmp178-1810(1it31}178-181。)の吸 湿 性
無 色 針 状 晶 を 得 ・ 本 品 の 機 器 デ ー タ は 標,1?94・gs)と完 全 に 一 致 した .
Lactamacid(165)のLiAIH4還元
Lactamacid(165)347mg(1.Ommole)を無 水THF30m9に 溶 解 しT氷 冷 下LiAIH,380mg
(10mmole)を加 え 窒 素 気 流 中 加 熱 還 、3hr後,前 記 の164の 場 合 と 同 様 に 処 理 し,淡 黄 色 飴 状
一68一
物350gを 得.こ れ をCHCI,-MeOH(v/v90:10)を 展 開 溶 媒 と してpreparativeシリカゲ ル 薄
層 ク1]マ ト グ ラ ィ ー に 付 し,(士)-11b-epiprotoemetinol(170)265mg(83.1%)を淡 黄 色 飴 状
物 と し て 得.IR・ 懸1・ ㎝ 　1・35・o(OH).NMR(CDCI,)δ ・o.88(3H,t,J・ 7,0H・,
-CH,CH,),3.15(1H,br.s,disappearedwithD,O,-OH),380(6H,s,2×OCH,),
6.52(1H,s,Ar旦),6.63(1H,s,ArU),MS(M/e)=319(M+),93と 同 様 の 開 裂 様 式 を
示 す.170は 過 塩 素 酸 塩 を 形 成 し,EtOH-EbjOよ り 再 結 晶 し てmp95-98。 の 吸 湿 性 無 色 針 状
晶 を 得.Anal.Calcd.ClgH,。NO,Cl・H20:C,52.11;H,7.37;N,320;Cl,B.10.
Found:C,52.39;H,7.46;N,3.26;Cl,8.33.
さ ら に ・170rkりRf値 の 大 き な 成 分 と して(†)-proteemetlnol(93)40mg(12・5%)を淡 黄 色
飴 状 物 と して 得.本 品 は 前 記 の 方 法 に よ り得 ら れ た 標 品 と比 較 同 定 し た.
(土)一 11b・一 Epiprotoemetino1(170)から(+)-protoemetino1(93)への 変 換
前 記170よ り製 し た 過 塩 素 酸 塩50mg(0.12mmole)をbenzeneS.O・・eに懸 濁 さ せ,無 水 酢 酸
O.1me(1.00mmole)とAcONa21my(025mmole)を加 え3hr加 熱 還 流.冷 後,飽 和NaHCO3
水 溶 液 を 加 えbenzene層 を 分 取,Benzene層 を 水 洗,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄,Na,SO,で 乾
燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去.つ い で,残 留 物 をAcOH3.Omeに 溶 解 し,酢 酸 第二 水銀80mg(O.25mmole)
を 加 え 窒 素 気 流 中 室 温 下 撹 梓.12hr後,AcOHを 減 圧 下 留 去 した の ち,残 留 物 にCH2Cl2を 加
え 無 機 物 を ろ別 しCH2Cl2を 減 圧 下 留 去.続 い て,残 留 物 をMeOH5.Omeに 溶 解 し,氷 冷 下NaBH4
50mg(1.32mmole)を加 え 撹 拝.30min後,MeOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH2Cl2
で 抽 出.CH2Cl2層 を 水 洗,Na,SO4で 乾 燥.溶 媒 を 減 圧 下 留 去 後,残 留 物 をMeOH5.Onfに 溶
解 し,KOH56mg(1.00mmole)を 加 え3hr加 熱 還 流,冷 後,反 応 溶 液 に 水 を 加 えCH,C】2で 抽
出,CH2C1,層 を 水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K,CO,で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 黄 色 飴
状 物33mgを 得.こ れ をCHC1,-MeOH(v/v90:10)を 暖 開 溶 媒 と し てpreparatlveシリカゲ ル
薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,(±)-protoemetinol(93)23mg(60.5%)と170,3mg(7.9%)
を そ れ ぞ れ 淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.こ こ で 得 られ た93と170は 前 記 の 方 法 に よ り得 られ た 標 品 と
比 較 同 定 し た.
Methyl3ct-ethyl-1,2・3,4,6,7-hexahydro-9,10-dimethoxy-4--oxo-11baH-
benzo〔a〕quinolizine-2β一acetate(177)
Lactamacid(164)100mg(029mmole)をMeOH5.0㎡に1容解 し,30%メ タ ノ ー ル 性HCl
溶 液2.5nzeを加 え 加 熱 還 流,3hr後,MeOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH2Cl2で 抽 出.
CH,C12層を 水 洗,飽 和NaHCO3水 溶 液 で 洗 浄,Na,SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 無 色 飴
状 物110mgを得.こ れ をEt20よ り 再 結 晶 し1actamester(177)Bsmg(812彫)をmp56-57。







Lactamacid(165)400mg(1.15mmole)をMeOH20・neに溶 解 し,3G%メ タ ノ ー ル 性HCI溶
液10溜 を 加 え164の 場 合 と 同 様 に 処 理 し無 色 飴 状 物430mgを得.こ れ をMeOH-Et20よ り 再 結
晶 してlactamester(178、333mg(80.2%)をmp139-141。(litgl)140-142。)の無 色 プ リズ ム
晶 と し て 得.IRy恩 呂聖1㎝ 一1=1720(COOMe),1625(CONO.NMR(CDCI3)δ:0 .95
(3H,t,Jニ7.oHz、-CH2C旦3),3.73(3H、s,-COOCH,),3,87(6H,s,2×OCH,) ,




Lactamesterq77)60mg(0.16mmole)を無 水benzene3.Omevc溶解 し ,POCI30.23me
(2・50mrnole)を加 え 窒 素 気 流 中3.5hr加 熱 還 流.冷 後,benzeneと 過 剰 のPOCi,を 減 圧 下 留
去.つ い で,残 留 物 を 無 水MeOH2.0・ulに溶 解 し,氷 冷 下NaBH450mg(1.30mmole)を加 え 撹
梓 ・1hr後,MeOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 えCH,C12で 抽 出,CH2Cl,層 を 水 洗t
飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K2CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 して 黄 色 飴 状 物65mgtを得 .こ れ を
CHC13-MeOH(v/v95:5)を 展 開 溶 媒 と し てpreparativeシリ カゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
に 付 した の ち,石 油 工 一 テ ル か ら 再 結 晶 し てaminoester(166)30mg(54.5%)をmp77-79。
(1itρll79・5-82.)の無 色 金+状晶 と し て 得 .IR・ 撒1㎝ 一1・173・(COOM・).NMR(CDCI、)
δ:0.92(3H,unsym,t,J=7.OHz,-CH2C旦3),3 .72(3H,s,-COOCH3),3.85(6H,
s,2xOC旦3),6.63(1H,s,Ar旦),6.72(lH,s,Ar旦).MS(「n/e)=347(M+) ,332,
246,205,191・本 品 の 機 器 デ ー タ は 標 品94)と完 全 に一 致 し た .ま た,166は 過 塩 素 酸 塩 を 形 成
し,MeOHか ら再 結 晶 してmp193-194。(lit門}192-193。)の淡 黄 色 プ リ ズ ム 晶 を 得 ,
Lactamester(178)の還 元
(a}Lactamester(178)120mg(0.33mmole)を無 水benzene5.Omeに溶 解 し,POCI,O.46nf
(5.OOmmole)を加 え 窒 素 気 流 中3.5hr加 熱 還 流.冷 後,benzeneと 過 剰 のPOCI3を 減 圧 下 留
去.つ い で,残 留 物 を 無 水MeOH2.O・neに溶 解 し,氷 冷 下NaBH4100mg(2.60mmole)を加 え
撹 梓.lhr後,前 記177の 場 合 と 同 様 に 処 理 し 黄 色 飴 状 物120mgを 得 .こ れ をCHCI,-MeOH
(v/v95=5)を展 開 溶 媒 と してpreparativeシリカ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,amino
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ester(179)60mg(52.6%)を淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.iRvllhgf美on`i:1722(COOMe).NMR
(CDCI,)δ=o.90(3H,t,J=7.OHz,-CH,C旦3),3.73(3H,s,-COOCH,) ,3.86(3H,
s,-OC旦3),3.89(3H,s,-OC旦3),6.63(1H,s,Ar旦),6.78(IH,s,Ar旦).MS(M/e):
347(M+),166と同 様 の 開 裂 様 式 を 示 す.ま た,179は 過 塩 素 酸 塩 を 形 成 し ,MeOH-El20か
ら再 結 晶 してmp125-126。 の 吸 湿 性 淡 黄 色 プ リ ズ ム 晶 を 得.Anal.Calcd.C2,H.NO,C1:C,
53.63;H,6.75;N,3.13;CI,7.92.Found=C,53.65;H,6.77;N,3.25;Cl,8.52.
{b}Lactamesterq78)300mg(0.83mmole)をPOCI35.0㎡に 溶 解 し ,窒 素 気 流 中5hr加
熱 還 流.冷 後,POCI,を 減 圧 下 留 去 し た の ち,残 留 物 を 無 水MeOHIOrrteに溶 解 し,氷 冷下NaBH4
0 378ntg(10.Omlnole)を加 え 撹 拝.1hr後,{a}の 場 合 と 同 様 に 処 理 し 黄 色 飴 状 物330ntgを得 .
こ れ をCHC】3-MeOH(v/v95:5)を 展 開 溶 媒 と してpreparativeシリ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー に 付 し,amineester(166)90mg(31.3%)とaminoester(179)45mg(15.6%)をそ れ
ぞ れ 淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得.こ こ で 得 られ た166と179は 前 記 の 方 法 に よ り 得 れ た 標 品 と 比 較 同
定 した.
Amimester(179)か らaminoester(166)への 変 換
前 記aminoester(176)60mg(0.17mmole)をAcOH5.OnteGcas解し,酢 酸 第 二 水 銀112mg
(0.35mmole)を加 え 窒 素 気 流 中 室 温 下 撹 梓.24br後,AcOHを 滋 圧 下留 去 し,残 留 物 にCH2C1,
を 加 え 無 機 物 を ろ 別.つ い で,CH2C1,を 減 圧 下 留 去 後 残 留 物 をMeOH5,0㎡ に 溶 解 し,氷 冷 下
NaBH450肌g(1.30mmole)を加 え 撹 挫 .1hr後,MeOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 水 を 加 え
CH,Cl,で抽 出.CH,C1,.rMを水 洗,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,K2CO3で 乾 燥 後 溶 媒 を 減 圧 下 留
去 し て 淡 黄 色 飴 状 物63mgを 得.こ れ をCHCI3-MeOH(N7v95=5)を 展 開 溶 媒 と してprepa-
rativeシリ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,aminoester(166)38mg(63.3%)とamino
ester(179)7mg(11.7%)をそ れ ぞ れ 淡 黄 色 飴 状 物 と し て 得 、 こ こ で 得 られ た166と179は 前 記
の 方 法 に よ り 得 ら れ た 標 品 と比 較 同 定 し た.
本 実 験 に 際 し,融 点 は 柳 本 微 量 融 点 測 定 装 置 を 使 用 しす べ て 未 補 正 で あ る 。 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク
トル は 島 津IR-400型 を 使 用 し,核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル は 日立H-60型,口 本 電 子JNM-
PMX-60型 お よ び 日本 電 子JNM-PS-100型 を 使 用 し,内 部 標 準 物 質 と してtetramethy】-
silaneを用 い た 。 ま た 質 量 ス ペ ク トル は 日 立RMU-7型 を 使 用 し た 。
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